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Lyme : on reprend tout a zero 


Le 20 septembre, I’Acadennie de medecine organise un Special maladie de 
Lyme. Une semaine apres le ministere presente son Plan de lutte contre la 
maladie et son agent la tique Ixodes : il etait temps, la grogne monte chez les 
professionnels de sante qui diagnostiquent, suivent des patients et combattent 
la maladie... dont les autorites, alertees depuis longtemps, reconnaissent enfin, 
ses formes chroniques avec des troubles persistants. 

Le plan ministeriel calmera-t-il les revendications des professionnels, dont 
certains ont publie cet ete dans un hebdomadaire un manifeste blamant 
I’immobilisme des autorites et formulant des propositions retrouvees en partie 
dans ce plan. 

Lyme n’est pas une maladie emergente. Avant qu’on connaisse le pathogene 
et son vecteur, des le XIX e siecle on I’appelait erytheme chronique migrant, 
le premier signe etant un erytheme cutane ovalaire extensif. II fallut une epi- 
demie d’ECM en 1975 autour de la ville de Lyme (Connecticut) pour qu’un 
bacteriologiste, Willy Burgdorfer, en identifie I’agent, Borrelia, qu’il nomma 
Borrelia burgdorferi. 

Le plan du ministere veut informer (mieux?) les professionnels 1 , et la population 
partout, on I’espere... pas seulement dans I’Est de la France (on y localisait 
Lyme il y a un quart de siecle). En clouant notamment des panneaux dans les 
forets. Et dans les pares et bois urbains? Et dans les squares [la Ville de Paris 
y a colle des panneaux au printemps, vite disparus] ? Et dans les champs? 
Mefiez-vous des branches basses et des herbes hautes, Ixodes y est. 

On va ameliorer le diagnostic, les tests actuels seraient peu sensibles et difficiles 
a interpreter... La recherche aussi: il est temps qu’on ait le meme niveau de 
connaissances que les Allemands et les Americains ! Pour qui Lyme est un fleau. 

Pourquoi ne pas creer un Comite medico-biologique des tiques? 


RFL 


Prevention de la borreliose de Lyme, sur inpes.santepubliquefrance.fr 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), 
Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said 
KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE 
(Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), Michele MALET 
(Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry MOLINA (Paris), 
Valerie UGO (Angers). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatoul Princeton, USA), Martine TIROUCHE t, 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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Enf in un traitement de la 
maladie de Charcot? 

I Des donnees sur le PXT3003, deve- 

o 

| loppe par la biopharma Pharnext 
° (Paris), specialist dans les mala- 
g> dies neurodegeneratives, ont ete 
| presentees au Congres Internatio- 
nal de la maladie de Charcot-Ma- 
rie-Tooth et neuropathies associees a Venise 
(8-10 septembre). Le pleomedicamentPXY3003 
est propose dans la maladie de Charcot-Marie- 
Tooth de type 1 A (CMT 1 A), pour laquelle 4 etudes 
cliniques ont ete presentees. PXT3003 est en phase 
3 dans cette forme de la maladie de Charcot et 
beneficie du statut de medicament orphelin en 
Europe et aux USA. Pharnext propose un nouveau 
modele de medicaments: la pleotherapie, qui 
identifie et developpe des combinaisons syner- 
giques de medicaments deja approuves mais pour 
d’autres maladies. Leurs avantages sont: efficacite, 
innocuite et propriety de plusieurs brevets. Phar- 
next est une societe biopharmaceutique fondee 
par des scientifiques et entrepreneurs de renom, 
dont le Pr Daniel Cohen, pionnier de la genomique 
moderne. Pharnext developpe un autre produit 
pour la maladie d’Alzheimer. 

Information: www.pharnext.com 

f v La FDA 

et les tests ovariens 

E 

S Dans un communique, la FDA a 
1 remis en cause la fiabilite des 
| tests de depistage du cancer de 
o I’ovaire, commercialises depuis 
| des annees, chez les femmes a 
haut risque (porteuses de BRCA1 
et 2. . .), car pouvant retarder le traitement. « II 
n’y a pas actuellement de tests pour le cancer 
ovarien suffisamment sensibles pour depister 
ce cancer sans un nombre eleve de resultats 
imprecis » ( inaccurate ), selon la FDA. L’agence 
souligne le risque de retard de traitements actifs 
chez des femmes asymptomatiques, la pratique 
de tests ou d’interventions inutiles chez des 
femmes n’ayant pas ce probleme [tout cela 
s’applique aux USA. . .]. Le test le plus courant 
est le CA-125, chez nombre de femmes por- 
teuses du cancer son taux est eleve mais peut 
I’etre dans d’autres circonstances que le cancer, 
selon Y American Cancer Society (ACS). La FDA 
a publie son avertissement apres une revue de 
plusieurs essais cliniques et les recommanda- 
tions d’experts independants de YUS Preven- 
tive Services Task Force (USPSTF), et avec le 
soutien de Y American College of Obstetricians 
and Gynecologists (ACOG). 

Sources: FDA; ACOG. 



[.’accreditation, 

une question de confiance 

^accreditation est universelle, comme aurait du le rappeler a tous ceux 
qui y sont soumis la (discrete) 9 e Journee mondiale de [’accreditation 
le 9 juin 2016, consacree a I’accreditation au service des politiques 
publiques, theme d’actualite permanent, nous rappelle le COFRAC, bien 
connu des biologistes et des LBM. 


Le recours a (’accreditation assure aux 
pouvoirs publics que sont mises en 
oeuvre, maintenues, voire renforcees, la 
protection de la sante et de I’environne- 
ment, la securite des biens et des per- 
sonnes, la lutte contre la fraude, requite 
des marches et la confiance de la popu- 
lation pour les services et produits qu’elle 
utilise. 

^accreditation permet en quelque sorte 
aux pouvoirs publics de deleguer en 
confiance des activites de controle de 
conformite a des organismes prives ou de 
simplifier les contraintes reglementaires 
regulant I’activite economique. C’est aussi 
une solution adaptee pour optimiser les 
depenses publiques tout en maintenant 
la qualite des services et I’efficience des 
politiques publiques. 

Dans un contexte global de reduction 
des depenses publiques et de recentrage 
des Etats sur leurs missions regaliennes, 
(’accreditation s’est imposee comme un 
des moyens les plus appropries et les 
plus utilises par les pouvoirs publics dans 
nombre de pays. 

^accreditation est une procedure impar- 
tiale et objective menee par une tierce 
partie permettant de reconnaitre la compe- 
tence. En evitant la duplication des verifi- 
cations, c’est le moyen le plus transparent 
et le plus largement accepte pour donner 
confiance dans la fiabilite des resultats. 
Tout ce qui est reglemente s’appuie sur 
(’accreditation. 


Bernard Doroszczuk, DG du COFRAC, 
resume ainsi (’accreditation : outil essentiel 
pour donner confiance au public et aux 
autorites , condition prealable imposee 
par I’Etat a I’exercice d’une activite de 
controle, de certification ou d ’analyse; 
elle a su s’ im poser comme soutien aux 
politiques publiques de controle ou de 
promotion, contribue a la reduction des 
depenses publiques et a la simplification 
des procedures. 

Rappel du COFRAC (Comite frangais 
d’accreditation cree en 1994, designe en 
2008 comme instance nationale d’accre- 
ditation): I’accreditation s’adresse aux 
laboratoires d’essais et d’etalonnages, aux 
organismes de verification, aux organisa- 
teurs de comparaisons interlaboratoires et 
producteurs de materiaux de reference, aux 
laboratoires de biologie medicale et aux 
organismes d’inspection, de certification 
ou de qualification. Organise en 4 sec- 
tions (certifications, inspection, labora- 
toires, sante humaine), le COFRAC a atteint 
3600 accreditations et missions connexes 
au milieu de cette annee. Des accords 
multilateraux font beneficier I’accredita- 
tion frangaise d’une reconnaissance dans 
plus de 80 pays, favorisant ainsi la libre 
circulation des biens et des services. ■■ 

J.-M. M 

Source: COFRAC. www.cofrac.fr 
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Metastases: 

la reponse immunitaire est la cle 


L’equipe de I’UMRS 1138 INSERM 
Immunologie et cancerologie integra- 
tives (Centre des Cordeliers, Univer- 
sites Pierre-et-Marie-Curie et Paris- 
Descartes) a analyse les tumeurs 
de 838 patients atteints d’un cancer 
colorectal (CCR) afin d’identifier des 
marqueurs de potentiel metastatique. 
Les caracteristiques genomiques 
des cellules cancereuses semblent 
peu pertinentes, mais la vasculari- 
sation lymphatique peritumorale et 
I’intensite de la reponse immunitaire 
seraient les cles. 

Ces elements pourraient servir de marqueurs 
predictifs de revolution de la maladie 1 . 

Les patients cancereux decedent rarement 
de leur tumeur initiale mais de ses metas- 
tases, les cellules tumorales ayant une forte 
capacite a coloniser des organes vitaux. 
Pourtant on cherche encore a comprendre 
le processus metastatique, phenomene mal 
connu. A quoi sont dues les metastases, 
qu’est-ce qui difference une tumeur ayant 
tendance a disseminer d’une tumeur restant 
locale, est-ce lie aux caracteristiques des 
cellules tumorales initiales ou a I’environ- 
nement, et lequel? 

A propos d’environnement, toute tumeur 
est entouree des fibroblastes du tissu 
conjonctif, de vaisseaux sanguins et lym- 
phatiques, et infiltree par des cellules du 
systeme immunitaire de I’hote. Les auteurs 
ont analyse le genome de tumeurs primaires 
et caracterise leur micro-environnement chez 
838 patients atteints de CCR localise (662) 
ou metastase (1 76). 

L’analyse genomique a montre une tres forte 
heterogeneite entre tumeurs: chaque patient 


a son cancer. Si aucun lien n’a ete constate 
entre la presence de metastases et le type 
de mutations des genes lies au cancer, en 
revanche la densite des vaisseaux lympha- 
tiques est significativement plus faible dans 
I’environnement de tumeurs ayant metastase 
que dans celui des tumeurs restees locali- 
sees. De meme, on observe un plus faible 
Immunoscore®, une moindre densite et une 
moindre fonctionnalite des cellules immu- 
nitaires dans les tumeurs ayant metastase. 
L’equipe s’est alors interessee a des patients 
montrant soit des signes precurseurs de 
dissemination, soit une tumeur localisee qui 
a ulterieurement metastase. Ms ont retrouve 
les memes caracteristiques que dans les 
tumeurs deja metastasees: une moindre 
densite de vaisseaux lymphatiques et une 
reponse immunitaire adaptative plus faible. 
Ces deux parametres independants consti- 
tuent done des marqueurs precoces du 
potentiel metastatique d’une tumeur, et leur 
analyse combinee pourrait renforcer I’exac- 
titude de la prediction. 

«Les immunotherapies tendant a renforcer 
la reponse des lymphocytes T ameliorent 
la survie des patients deja metastases. Nos 
resultats montrent qu’elles pourraient aussi 
beneficiera des patients atteints de tumeurs 
localisees mais ayant une reponse immuni- 
taire faible, done susceptibles de developper 
des metastases», dit Jerome Galon, directeur 
de recherche INSERM, I’un des auteurs de 
cette avancee des connaissances.M 

J.-M. M. 


1. The tumor microenvironment and Immunos- 
core are critical determinants of dissemination 
to distant metastasis, Science Translational 
Medicine, 24/2/2016. Source: INSERM 
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Breves 


Un Monsieur Innovation 
des ministeres sociaux 

Le JO du 29/9/2016 an- 
nonce I’institution d’un de- 
legue ministeriel a T inno- 
vation en sante aupres 
du secretaire general des 
ministeres sociaux (Affaires 
sociales et Sante, secre- 
tariats d’Etat). Sa mission 
concerne les produits et 
technologies de sante, la 
e-sante, les interventions a impact population- 
nel, la prevention et le medico-social. Elle doit 
soutenir la politique du ministere en innovations 
sante, afin d’anticiper et de suivre I’arrivee 
des innovations et d’evaluer leur impact. II 
aura notamment pour tache d’assurer le suivi 
des projets interministeriels d’innovation en 
sante, de faire evoluer les dispositifs de soutien, 
financement et diffusion de I’innovation, de 
coordonner les actions visant a creer ou faire 
evoluer les procedures devaluation de ces 
innovations, de piloter les appels a projets pour 
evaluer les technologies de sante innovantes 
et coordonner la diffusion d’une information 
concernant le developpement des innovations 
dans le systeme de sante. Le delegue peut 
mobiliser les equipes concernees par I’inno- 
vation dans les services du ministere. 

Une biotech 
pour maladies rares 

La biotech frangaise TxCell (So- 
phia-Antipolis) developpe des 
immunotherapies cellulaires T 
personnalisees pour le traitement 
de maladies inflammatoires et 
auto-immunes chroniques se- 
veres, focalisees exclusivement sur les lymphocytes 
T regulateurs (Tregs). LesTregs sont une population 
cellulaire recemment decouverte et dont les pro- 
prietes anti-inf lammatoires sont desormais etablies. 
TxCell developpe 2 plateformes technologiques, 
ASTrlA et ENTrlA. ASTrlA est composee de Tregs 
de type 1 specifiques d’antigene autologues (Ag- 
Treg). Ovasave®, premier candidat-medicament de 
TxCell issue d’ASTrlA, est actuellement en essai 
Clinique de phase 2b dans la maladie de Crohn 
refractaire. ENTrlA est composee de cellules T 
regulatrices FoxP3+ genetiquement modifiees avec 
un recepteur chimerique (CAR-Treg), TxCell mene 
deux programmes de developpement de CAR-Tregs 
en collaboration avec des centres de recherche 
europeens: dans le lupus renal avec Wspedale 
San Raffaele de Milan et dans la pemphigo'fde 
bulleuse avec le Lubeck Institute of Experimental 
Dermatology. 


Information: www.txcell.com 
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Zika, maladie professionnelle! 

Aux Etats-Unis, deux organismes- 
cles de la sante publique, les CDC 
(Centers for disease control and 
prevention) et I’OSHA (Occupational 
Safety and Health Administration) 

- charge de la sante au travail - 
se sont penches sur le risque que 
constitue I’exposition profession- 
nelle au virus Zika, en publiant des 
recommandations 1 pour proteger 
les professionnels de sante. 

Celles-ci s’adressent autant aux 
« employes » qu’aux «employeurs» et se 
justifient du fait de I’expansion interna- 
tionale (global spread) de cette infection 
virale. Les donnees actuelles suggerent 
que seulement 1 sujet sur 5 porteurs de 
I’infection a virus Zika developpe des 
symptomes. S’ils sont presents, ceux- 
ci, generalement modems (mild), debutent 
de 5 a 7 jours apres la piqure du mous- 
tique vecteur: fievre, rash, douleurs articu- 
lates, conjonctivite, douleurs musculaires, 
cephalee. En moyenne, ils durent une 
semaine. 

Or durant la premiere semaine de I’infec- 
tion, le virus Zika peut etre transmis d’un 
sujet infecte a un autre moustique qui le 
pique, et qui devient vecteur a son tour. 

En outre, on sait que le virus est trans- 
missible par le sang (i via la transfusion) ou 
d’autres fluides corporels. 

«Les employeurs et les professionnels 
dans les etablissements de sante et les 

Refus parental de vaccination : en parler 

Si des parents refusent la propo- 
sition d’un medecin de vacciner 
leur enfant, le professionnel n’a 
pas reellement de recours pour 
les faire changer d’avis, face a des 
arguments parfois contestables. 

Sauf s’il le signale aux autorites sanitaires 
qui ont prevu le cas: des donnees prelimi- 
naires montrent qu’un reglement prevu par 
le Michigan a reduit de 39 % le taux de non 
vaccination global, selon un communique 
de cet Etat. Le moyen : exiger des parents 
qu’ils rencontrent un officier de sante pour 
s’expliquer sur ce refus, voire changer d’avis. 




laboratoires ([LBM] doivent observer une 
bonne maitrise (control) de I’ infection et 
des pratiques de biosecurite (biosafety) 
comme il convient, pour prevent ou reduire 
le risque de transmission des agents infec- 
tieux», resument les recommandations 
CDC-OSHA. Employeurs et employes 
vont done se conformer aux standards de 
I’OSHA concernant les pathogenes trans- 
mis par le sang (bloodborne pathogens) 
et les LBM doivent conformer leurs ins- 
tallations et leurs pratiques au standard 
de biosecurite (Biosafety Level). 

Les CDC recommandent aux profession- 
nels de sante de respecter les precau- 


tions validees lors de soins aux patients 
porteurs ou suspects d’infection a virus 
Zika. Parmi les autres recommandations: 
conseils pour le lavage et la disinfection 
des mains, pour I’utilisation de seringues 
ou d’outils coupants et le risque depo- 
sition au sang, pour les premiers soins 
d’urgence en cas de contamination, sous 
la responsabilite des employeurs, etc.H 

J.-M. M. 


1. Interim guidance for protecting workers from 
occupational exposure to Zika virus, Centers 
for Disease Control and Prevention. 22 avril 
2016. 
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Satisfaction officielle, dans la mesure 
ou ce dialogue [impossible en France?] 
ameliore, disent-ils, le taux de couver- 
ture vaccinale et signifie que davan- 
tage d’enfants sont proteges contre 
des flambees et des maladies severes 
qu’on peut prevenir par la vaccination 
(vaccine-preventable diseases). « Malheu- 
reusement, dit le Dr Eden Wells, direc- 
teur medical des services de sante du 
Michigan, nous n’avons pas eradique 
certaines des tres serieuses maladies 
qui touchent les enfants et les adultes 
et nous assistons encore a des flambees 
de coqueluche et de varicelle au Michi- 
gan comme a I’echelle du pays» [chez 
les non-vaccines]. 


C’est en 201 4 que I’Etat a instaure le dia- 
logue avec les parents face au nombre 
alarmant de refus des parents d’enfants 
d’age scolaire, sans raison medicale, de la 
vaccination. Par exemple, plus de 5 % de 
tous les enfants entrant au jardin d’enfants 
n’avaient pas les vaccins exigibles. 
L’entretien avec les parents est entre en 
vigueur le 1 er janvier 201 5, exigeant que 
les parents rencontrent un responsable 
medical federal, pour s’entretenir avec lui 
des vaccins et des maladies contre les- 
quelles elles protegent, puis signent un 
document reconnaissant - s’ils refusent 
- qu’ils mettent en danger leurs enfants 
et d’autres personnes. Et la conformite 
avec le calendrier vaccinal est exigible 


du jardin d’enfants a I’Universite. 

La politique de communication a fonc- 
tionne, d’ou reduction des desistements 
(waivers) parentaux a tous les niveaux 
scolaires et classes d’age. Depuis I’en- 
tree en vigueur de I’entretien avec les 
parents, plus de 8 000 desistements [au 
droit a la vaccination] ont ete evites. 

En assurant aux parents qu’ils pourront 
discuter du sujet avec un service de 
sante, on leurfournit les connaissances 
necessaires pour prendre une decision 
sur la vaccination de leur enfant, resume 
le Departement des services sanitaires 
et humains du Michigan... ■■ 

J.-M. M. 


source: Healio Infectious Diseases in Children 


Paludisme: un 

avec la technologie 

Meridian Bioscience a regu le mar- 
quage CE pour illumigene® Malaria, 
nouveau test de haute precision pour 
le depistage du paludisme, annonce 
comme 80000 fois plus sensible que 
les tests actuels. 

De par son innovation et sa technologie pour 
le depistage du paludisme, ce test, estime 
Meridian Bioscience, pourrait revolutionner 
son diagnostic et instaurer un nouveau stan- 
dard de reference. A partir de la technologie 
moleculaire LAMP, les resultats obtenus 
avec illumigene® Malaria sont disponibles 
en une heure. Le test est simple, n’exigeant 
pas une expertise technique de haut niveau. 
Ce diagnostic du paludisme en biolo- 
gie moleculaire developpe par Meridian 
Bioscience s’appuie done sur la technologie 
LAMP (Loop Mediated Isothermal Amplifi- 
cation: amplification isotherme en boucle), 
qui amplifie I’ADN et detecte la presence 
du parasite du paludisme. La technolo- 
gie LAMP etant isotherme, elle s’utilise a 
temperature ambiante sans necessity de 
chauffer les reactifs ou I’echantillon, a la 
difference des tests de diagnostic rapide 
de depistage du paludisme en PCR. En 
outre, illumigene® Malaria ne necessite 
pas de refrigeration. 

La technologie illumigene® est simple, pre- 
cise et facile a utiliser, en d’autres termes, 
sans la necessite d’operateurs tres spe- 
cialises. Les resultats sont generalement 
disponibles en moins d’une heure. 


nouveau standard 
LAMP 


Les tests illumigene® 
bases sur la technologie 
LAMP ont par ailleurs 
des applications dans le 
diagnostic de maladies 
infectieuses, notamment 
I’infection a Clostridium 
difficile, a Bordetella per- 
tussis, a Herpes simplex E 
virus, autant de cas dans ° 
lesquels ces tests ont | 
confirme leur precision. ^ 

Meridian Bioscience a 1 
voulu associer au deve- J 
loppement de son test les 
centres de controle et de prevention des 
maladies et I’Universite Cheikh Anta Diop 
de Dakar au Senegal pour I’aide technique 
qu’ils lui ont apportee, et notamment le Pr 
Daouda Ndiaye, expert de parasitologie et de 
mycologie, et directeur du Senegal African 
Centre for Excellence on Genomic and Infec- 
tious Diseases, centre africain d’excellence 
de genomique et des maladies infectieuses, 
au sein de cette universite. 

Pour cet expert reconnu, illumigene® 
Malaria pourrait modifier les pratiques 
actuelles de depistage du fait de la dis- 
ponibilite d’un mode de diagnostic plus 
rapide et plus precis, un atout dans la 
lutte contre le paludisme. Un diagnostic 
precis permet de prescrire un traitement 
precoce, avec de meilleurs resultats cli- 
niques pour le sujet veritablement atteint, 
en attribuant les traitements aux sujets 
qui le necessitent. «En raison du portage 



infra-microscopique de la parasitemie dans 
les populations, explique le Pr Ndiaye, un 
outil de depistage deploye sur le terrain 
a I’echelle de la communaute, robuste et 
sensible, est indispensable pour suivre a 
la trace le reservoir de paludisme dans 
les regions de pre-elimination : illumigene 
Malaria off re cette capacite». 

Le test illumigene® Malaria est un immense 
progres pour les patients atteints de 
paludisme. Grace a un diagnostic plus 
precis et plus rapide, favorisant un trai- 
tement precoce, avec de meilleurs resul- 
tats. Le test sera distribue en Europe, au 
Moyen Orient et en Afrique par Meridian 
Bioscience Europe, et dans les autres pays 
par le reseau de distribution mondial de 
la societe. ■■ 

J.-M. M. 

Source: www.meridianbioscience.com 
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Quand I intolerance au gluten devient une mode 

la sante dietetique des Americains, menee 
par les CDC. Elle a repere 22 000 sujets a 
partir de 6 ans d’age qui avaient subi un test 
sanguin pour maladie cceliaque. On leur a 
demande si on leur avait diagnostique une 
maladie cceliaque ou s’ils suivaient un regime 
gluten-free [pour une maladie averee] 

A partir de cette enquete, les auteurs ont estime 
a environ 1 ,76 million le nombre de patients 
avec maladie cceliaque aux Etats-Unis, tandis 
qu’environ 2,7 millions ont un regime sans glu- 
ten alors qu’ils n’ont pas de maladie cceliaque. 
C’est la preuve que ce regime est devenu une 
mode, disent les auteurs. 

Comme on le lit aussi en France, quand 
on se soucie de sa sante, pour certain(e)s 
le regime sans gluten peut aider a la sante 
generate, d’autres pour soulager de vagues 
symptomes digestifs. . . sans avoir consulte 
un nutritionniste ou un gastroenterologue. 
Alors, quel regime suivent-ils reellement? 
C’est peut-etre un regime «moins de glu- 
ten » plutot que «sans gluten »... 

Moralite: lire moins la presse people et 
consulter un specialiste... ■■ 

J.-M. M. 


Source: JAMA Internal Medicine, online, 
6/9/2016. 

Un candidat-vaccin contre le virus Zika 

La biopharma americaine Inovio 
Pharmaceuticals a publie les 
premieres donnees precliniques 
concernant son candidat-vaccin 
synthetique developpe contre le 
virus Zika en annongant une reponse 
immunitaire robuste et durable lors 
des premiers essais en laboratoire, 
avec I’espoir de tenter les premiers 
essais chez I’homme d’ici la fin de 
I’annee... 

La societe, associee pour ce projet a 
GeneOne Life Sciences, developpeur de 
vaccins a ADN (Seoul, Coree du Sud) et 
a des collaborateurs academiques, est 
confiante quant a la possibility de preve- 
nt et de traiter I’infection avec son vac- 
cin SynCon®. L’interet de cette nouvelle 
arme est surtout d’eviter les complications 
parfois severes de I’infection, la micro- 
cephalie chez les nouveau-nes de meres 


contaminees lors de leur grossesse et le 
syndrome neurologique de Guillain-Barre. 
Selon le Dr J. Joseph Kim, PDG d’lnovio, 
I’utilisation de la technologie SynCon® a 
permis de generer rapidement un vac- 
cin-candidat synthetique qui se montre 
prometteur en prevention et en traitement, 
grace a une reponse anticorps et cellules 
T killer (objectivees par le test ELISPOT) 
robuste sur la souris, et sera teste chez 
des primates non-humains avant d’etre mis 
en production en vue d’essais cliniques 
de phase 1 chez I’Homme avant la fin de 
201 6, espere-t-il. Avec une possible com- 
mercialisation au debut de 2018. 

Lors de I’etude preclinique le vaccin ela- 
bore avec la technologie SynCon® propre a 
Inovio a ete administre via une technologie 
egalement proprietaire d’electroporation 
Cellectra®. Ce vaccin a ADN genere une 
seroconversion avec developpement d’an- 
ticorps seriques specifiques sur tous les 
animaux testes. Ce constat est essentiel 


en prevention mais aussi pour eliminer les 
cellules hebergeant le virus. 

Le vaccin anti-Zika d’lnovio a ete desi- 
gne «percee therapeutique 201 6 » par le 
magazine specialise Popular Mechanics et 
salue comme le vaccin « le plus rapidement 
jamais arrive sur le marche» (the fastest 
vaccine ever to come to the market ) ! 

Le virus Zika fait partie de la famille des 
Flavivirus, qui compte egalement les virus 
de la dengue et le West Nile virus, aux- 
quels Inovio s’est interesse et a publie 
des donnees sur I’immunogenicite a leur 
encontre avec sa technologie SynCon®, et 
envisage de developper d’autres vaccins 
anti-Flavivirus, tel celui de lafievre jaune. 
Au debut de I’annee, I’OMS comptabilisait 
39 pays signalant la circulation du virus 
Zika depuis 2007. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Inovio Pharmaceuticals. 

www.inovio.com 


Y aurait-il une epidemie d’intole- 
rance au gluten aux Etats-Unis? 
Le nombre d’Americains qui se 
sont mis a un regime alimentaire 
excluant le gluten a triple en cinq 
ans, mais le nombre de patients dia- 
gnostiques d’une maladie cceliaque 
(complication intestinale de cette 
intolerance) est reste stable dans 
le meme temps. 



II semble que le regime sans gluten (gluten- 
free diet) soit devenu le regime a la mode 
alors que le nombre de sujets qui devraient 
y avoir recours n’a pas bouge. Cette mode, 
d’ailleurs, se voit egalement en France, sou- 
tenue notamment par la presse feminine sans 
justification... 

En fait, le regime sans gluten serait devenu 
« tendance » (trendy) pour n’importe quel 
probleme digestif non specifique, selon 
une etude du phenomene par une equipe 
de I’Ecole medicale Rutgers a Newark 
(Dr Hyun-seok Kim, medicine interne, et coll.): 
« Les gens peuvent avoir une hypersensibilite 
au gluten ou des symptomes gastro-intesti- 
naux non specifiques et pensent simplement 
qu’un regime sans gluten peut soulager leurs 
symptdmes», expliquent les auteurs. 

Et void pourquoi le nombre d’Americains 
observant un regime sans gluten entre 
2009 et 201 4 a triple alors que le diagnostic 
de maladie cceliaque restait stable durant 
la meme periode. Encore que les auteurs 
n’excluent pas que cette habitude dietetique 
ait pu contribuer au plateau de diagnostics 
de maladies cceliaques! 

Pour cette etude, Pequipe de Newark (New 
Jersey) s’est refere aux donnees de I’etude 
federale permanente National Health and 
Nutrition Examination Surveys (NHANES) sur 
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PCP 


PNEUMOCYSTIS 

PNEUMONIA 


Ir t- 


Premier sequengage 
du genome de Pneumocystis, 

agent de la PCP 

Des chercheurs du Centre Clinique des NIH (National Institutes of Health), 
centre hospitalier de recherche Clinique rattache aux NIH, en collaboration 
avec des confreres exterieurs, publient le sequengage presque entier du 
genome des Pneumocystis affectant I’Homme, la souris et le rat. 


Pneumocystis est responsable d’une pneu- 
monie a risque letal chez le sujet immuno- 
deprime: la pneumocystose (PCP) fut I’une 
des premieres infections qui permirent 
d’identifier I’infection a VIH et le sida, fac- 
teur defections opportunistes favorisees 
par I’immunosuppression. 

La pneumocystose, responsable de cen- 
taines de deces ces 30 dernieres annees, 
malgre les progres du diagnostic et des 
antiretroviraux, reste un risque significatif 
chez les porteurs chroniques du VIH, et 
chez d’autres sujets immunodeprimes, 
notamment les patients transplants. 

Les travaux du NIH Clinical Center ont ete 
publies dans Nature Communication 1 par 
le Dr Joseph Kovacs (chef de Y Acquired 
Immunodeficiency Syndrome Section, NIH 
Clinical Center). 

J. Kovacs et coll, ont eu pour objectif de 
mieux comprendre ou le pathogene se refu- 
gie chez I’Homme et comment il echappe 
au systeme immunitaire de son hote. Ceci 
a permis non seulement I’identification de 
voies metaboliques essentielles a la crois- 
sance et a la survie du pathogene, mais 
aussi la reconnaissance qu’un grand nombre 
de voies presentes chez des pathogenes 
apparentes sont absentes chez Pneumo- 
cystis. Ces voies auraient probablement 
disparu, Pneumocystis evoluant vers une 
totale dependance a ses hotes pour survivre. 
« Notre objectif est d’en savoir plus sur 
I’ infection humaine a Pneumocystis et 
de reduire son impact chez les sujets 
immunodeprimes », explique J. Kovacs. 


Cette etude est une etape importante vers 
cet objectif. Ce que confirme le Dr Liang 
Ma, co-auteur de I’etude: « Disposer de 
T information portee par le genome nous a 
aides a reconnaitre la biologie inhabituelle 
de Pneumocystis et sa coexistence avec 
ses mammiferes-hdtes» (sic). 

Au total, ce travail a abouti a une car- 
tographic des genomes beaucoup plus 
clairs que dans n’importe quelle etude 
anterieure. Pour les NIH, les efforts de 
I’equipe ont abouti au plus haut niveau 
de qualite de cartographic genomique. La 
description detaillee des genes est per- 
mise par la qualite de la mise en culture du 
pathogene, etape-cle de cette recherche. 
La mise en culture peut aider a tester 
des candidats-medicaments pour traiter 
la pneumonie a Pneumocystis, et tenter 
des manipulations genetiques pour modi- 
fier certains de ses genes et observer si 
elles influent sur sa croissance ou sur son 
impact sur la sante de I’hote humain. ■■ 

J.-M. M. 


Source: NIH. Information: http://clinicalcenter. 
nih.gov 

1. Genome analysis of three Pneumocystis 
species reveals adaptation mechanisms to life 
exclusively in mammalian hostsJournal name, 
Nature Communications, Volume 7, article 
number 10740. doi:1 0.1 038/ ncommsl 0740. 
(22/2/2016). http://www.nature.com/ 
ncomms/201 6/1 60222/ncommsl 0740/full/ 
ncommsl 0740.html 


Breves 


Des marqueurs cutanes 
pour le SOMPK 

Hirsutisme et acanthosis nigricans peuvent etre 
considers comme des marqueurs cutanes 
faisant soupgonner un syndrome des ovaires 
micro-polykystiques, selon une etude presentee 
au congres annuel de I’Academie americaine de 
dermatologie a Washington. En leur presence, 
une exploration hormonale est justifiee, a expli- 
que une equipe de I’Universite de Californie 
(Timothy H. Schmidt et coll., San Francisco). Dans 
une etude retrospective organisee par la Poly- 
cystic Ovary Syndrome Multidisciplinary Clinic 
de I’Universite de Californie entre mai 2006 et 
octobre 201 2 ont ete suivies 401 femmes adres- 
sees a la consultation pour suspicion de SOMPK. 
Les examens etaient a la fois dermatologiques 
et gynecologiques (echographie transvaginale). 
Resultat : les femmes SOMPK avaient une haute 
prevalence d’hirsutisme (53,3 % vs 31 ,2 % chez 
les temoins), d’ acanthosis nigricans (36,9 % 
vs 20 %) et d’acne (61 ,2 % vs 40,4 %). Par 
ailleurs on notait hypertestosteronemie (40,7 % 
i/s4,3 %), dyslipidemie, BMI eleve, insulinoresis- 
tance. Conclusion : ces signes cutanes justifient 
une exploration metabolique. 


Source: Healio Internal Medicine. 


HTA de I’enfant, 
adulte hypertendu 



Pre-hypertension (chiffres deja ele- 
ves pour rage) et I’HTAchez I’enfant 
et I’ado sont deja associees a des 
atteintes des organes-cibles et la 
trajectoire (sic) est deja tracee vers 
une HTA du jeune adulte, selon 
un article paru dans Hypertension 
(un organe de I’ American Heart As- 
sociation). Abaisser la tension sous 
1 20/80 est-il pertinent chez le jeune hypertendu ? 
Une tension a 120/80 a I’adolescence est en 


effet deja associee a des dommages des or- 
ganes-cibles qui feront I’HTA de I’adulte : I’adulte 
hypertendu avait deja enfant une tension ele- 
vee. Inversement I’adulte normotendu a 38 ans 
I’etait deja (< 1 20/80) enfant. La prevention de la 
pre-hypertension/HTA a I’adolescence doit viser 

< 120/80, et chez I’enfant de moins de 12 ans 

< 110/70. La cible < 120/80 (visee par I’essai 
SPRINT : Systolic Blood Pressure Intervention 
Trial) peut etre atteinte chez les sujets de 18 
ans et maintenue plusieurs decennies, au moins 
jusqu’a... 75 ans. 


Source: FalknerB, Gidding SS, etal. Is the 
SPRINT blood pressure treatment target of 
120/80 mm Hg relevant for children? Hyper- 
tension. 2016; doi: 10.1 161 /HYPERTENSIO- 
NAHA. 1 16.06.934 on line 28/3/2016 


Revue Francophone des Laboratoires - Novembre 2016 - n°486// 13 



Actual ites#«® 


Breves 



Zika: maintenant en region 

Asie Pacif ique 

L’epidemie a virus Zika est une 
maladie emergente dans la re- 
gion Asie Pacifique, selon le Lan- 
cet\ Tom Frieden, directeur des 
CDC, a exprime son inquietude de 
I’expansion du virus a Singapour, 
pays d’Asie dote d’un systeme de 
sante pergu comme puissant et 
efficace. Le premier cas defec- 
tion a ete detecte le 27 aout et le 
5 septembre les autorites sanitaires rappor- 
taient deja 258 cas. La lutte contre le moustique 
vecteur a ete intensive, les tests de depistage 
sont generalises a tous les habitants ayant des 
symptomes evocateurs ainsi qu’a leurs contacts. 
L’OMS a salue I’intense mobilisation sanitaire de 
Singapour et a donne ce pays en exemple aux 
autres Etats de la region Asie Pacifique, ou la cir- 
culation large du virus est averee ou menace de 
I’etre : Indonesie Jha'flande, Vietnam, Inde, Chine, 
Pakistan, Bangladesh. L’intensite des voyages 
inter-Etats et les conditions climatiques favo- 
rables au vecteur, la density de population ou 
des ressources de sante insuffisantes creent les 
conditions d’extension de I’epidemie. 


1. vol. 388; n° 10049; p. 1026, 10/9/2016. 

Diabete gestationnel: 
cherchez la depression 

Une etude des NIH ameri- 
cains propose une relation 
entre la depression et le 
diabete gestationnel. Selon 
cette lecture d’un sujet de- 
puis longtemps debattu aux 
USA, les femmes enceintes 
rapportant un etat depressif 
auraient une probability de developper un diabete 
deux fois plus frequente lors des deux premiers 
trimestres de grossesse, selon les donnees des 
registres de sante. D’un autre cote, on constate 
que les femmes ayant developpe un diabete 
gestationnel avaient plus de probability de rap- 
porter une depression du post-partum dans les 
6 semaines de I’accouchement, comparees a 
des femmes enceintes n’ayant pas eu un diabete 
gestationnel. Selon Tun des auteurs de I’etude, le 
Dr Stefanie Hinkle, du National Institute of Child 
Health and Human Development ties NIH, ceci 
suggere que diabete gestationnel et depres- 
sion surviennent en meme temps, d’ou I’utilite 
de surveiller I’etat psychologique d’une femme 
enceinte pour guetter. . . les premiers signes de 
diabete. Dans cette etude I’obesite n’est pas un 
facteur de risque de diabete ! Un marqueur de 
risque est le score de depression. 



Specialites 

a base d’acide valproYque: 

sequelles teratogenes indemnisees 

Le ministere des Affaires sociales et de la Sante a publie les premiers 
resultats d’une etude de I’ANSM et la CNAMTS evaluant I’exposition 
des femmes enceintes, entre 2007 et 2014, aux specialites a base 
d’acide valproique. 


Compte tenu du risque de ce traite- 
ment pour la descendance des femmes 
enceintes, de nouvelles conditions de 
prescription/delivrance seront imposees, 
un fonds d’indemnisation sera institue 
et un pictogramme evoquant le risque 
d’usage durant la grossesse sera appose 
sur les boTtes de Depakine® et de ses 
derives. 

L 5 etude AN S M/C N AMTS a ete presen- 
tee par la DGS a I’association APESAC, 
Aide aux parents d’enfants souffrant du 
syndrome de Vanti-convulsivant (allusion 
a Indication principale de I’acide val- 
prol'que, I’epilepsie). Sur la base des don- 
nees de I’Assurance-Maladie, elle indique 
que 14322 grossesses ont ete exposees 
a I’acide valproique entre 2007 et 2014. 
Le deuxieme volet de I’etude portera sur 
les enfants nes des grossesses exposees. 
Plusieurs mesures ont ete prises. 

• Mise en place d’un Protocole national 
de depistage et de signalement (PNDS), 
avec prise en charge totale par I’Assu- 
rance-Maladie des soins des patients 
identifies. 

• Sur la base de I’expertise juridique 
lancee en mars, mise en place d’un 
dispositif d’indemnisation pour les vic- 
times, qui sera vote au Parlement d’ici 
la fin de I’annee. La mission d’expertise 
sera amenee a rencontrer le labora- 
toire Sanofi [producteur de I’acide 
valproique]. 

• Renforcementdel’informationsur 
I’usage de I’acide valproique lors 
de grossesse: un pictogramme 
indiquant son danger durant 
la grossesse, congu avec 
I’APESAC, sera appose 
sur les boTtes de medi- 
caments en plus de 
la notice signalant 
le risque pour la 
femme enceinte, 
ceci dans 
les mentions 


dans les 6 mois, compte tenu des delais 
de fabrication du conditionnement. 

• Creation d’une alerte dans les logi- 
ciels d’aide a la prescription/dispen- 
sation destines aux medecins et aux 
pharmaciens. 

• Elargissement de ces mesures aux 
autres traitements de I’epilepsie et des 
troubles bipolaires [un derive de la mole- 
cule comporte cette autre indication- 
NDLR] et reevaluation par I’ANSM de 
21 principes actifs anti-epilepsie, et des 
traitements des troubles bipolaires: le 
suivi des anti-epileptiques sera realise 
avec I’APESAC. 

• Proposition de Registre national des 
malformations congenitales, a partir 
des 6 registres existants, qui devrait 
etre presente en octobre prochain, pour 
une finalisation en novembre. 

• Renforcement des mesures de reduction 
du risque de I’acide valproique, par le 
suivi de la communication des profes- 
sionnels de sante [notamment les pres- 
cripteurs montres du doigt par certains 
leaders d’opinion-NDLR], I’information 
des patientes et les etudes en cours. ■■ 

J.-M. M. 


1. http://www.ampliphibio.com/ 
events-and-presentations. 
html 


Pictogramme 
indiquant le danger 
de I’utilisation 
d’acide valproique 
au cours de la 



grossesse. 
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W/m Hepatites virales : 

progres therapeutique mais priorite vaccinale 


C’est un avertissement de I’Academie nationale de medecine: les hepatites 
virales sont un fardeau considerable justifiant les recherches fondamen- 
tales et cliniques de ces dernieres decennies, permettant d’envisager 
[esperer] leur eradication. 


Elies entrainent plus d’un million de deces/ 
an dans le monde et sont responsables a 
I’origine du 5 e cancer en frequence: le car- 
cinome hepatocellulaire (CHC), ou cancer 
primitif du foie. Bilan. 

Disponible depuis plus de 30 ans, la vacci- 
nation contre le VHB est le moyen de plus 
efficace pour eliminer progressivement I’he- 
patite B et I’hepatite D. Contre le VHA, le 
vaccin inactive permet depuis une vingtaine 
d’annees d’immuniser enfants et adultes a 
risque. Contre le VHE, un vaccin recombi- 
nant est homologue et commercialise depuis 
201 1 pour les sujets a risque de plus de 
1 6 ans. . . mais seulement en Chine. Contre le 
VHC, enfin, des resultats prometteurs ont ete 
obtenus dans le cadre du projet Hepatibivax 
a Tours avec un candidat vaccin bivalent 
combinant les proteines d’enveloppe du 
VHB et du VHC. 

Dans le cas de I’hepatite B, le traitement 


permet actuellement de suspendre la repli- 
cation virale et la progression de I’hepa- 
topathie, mais il faut developper de nou- 
velles molecules pour eradiquer le virus 
avant I’age de 50 ans pour une guerison 
complete. Les progres sont beaucoup 
plus spectaculaires dans le traitement de 
I’hepatite C avec I’utilisation combinee 
des antiviraux d’action directe, ciblant des 
mecanismes de replication virale, entrainant 
(’eradication et la guerison dans plus de 
95 % des cas. 

Pour I’Academie, si la France est pionniere 
concernant les differentes methodes de 
maitrise des hepatites virales, la France a 
paradoxalement la population la moins bien 
protegee du fait de polemiques infondees 
contre la vaccination, comme I’a demontre, 
en juin dernier, le non-lieu requis par le 
parquet de Paris dans I’enquete sur le vac- 
cin contre I’hepatite B, faute de lien etabli 


entre la vaccination et le declenchement 
de certaines pathologies neurologiques. 
L’Academie se felicite des progres thera- 
peutiques mais considere que, ne serait- 
ce que du fait de leur cout tres eleve, la 
vaccination reste la solution la plus efficace 
pour envisager Pelimination des hepatites 
aigues et chroniques. D’ou ces deux recom- 
mandations: 

- ameliorer I’application de la vaccination 
anti-VHB et en poursuivre le rattrapage 
jusqu’a I’age adulte afin de limiter la perte 
de chance vis-a-vis du risque de cirrhose 
et de CHC aux ages exposes a un risque 
maximal d’infection; 

- mettre en oeuvre une veritable politique 
de depistage des porteurs du VHB et du 
VHC, I’efficacite des traitements actuels 
permettant d’envisager la suppression de 
ce reservoir, d’autant que 55 % et 40 % de 
sujets porteurs respectivement du VHB et du 
VHC en France ignoreraient leur statut. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Academie nationale de medecine 
Communication. 


Un reseau frangais de sequengage de I’ADN 


Dans un communique, I’Academie 
nationale de medecine et I’Acade- 
mie des technologies se felicitent de 
la decision du gouvernement, capi- 
tate pour I’avenir de la medecine, de 
creer 12 centres de sequengage de 
I’ADN des patients aux fins de re- 
cherche et de soins, annonce faite, 
qui devraient red u ire le retard de la 
France sur d’autres pays avances 
dans ce domaine. 

Les deux Academies avaient collabore 
dans un groupe de travail commun sur 
ce sujet important des 2013 et avaient 
recommande, dans leur rapport publie 
en fevrier dernier 1 une experimentation 
grandeur nature de ces technologies nou- 
velles, porteuses de grands espoirs pour 
le traitement des malades atteints du can- 
cer via cette nouvelle approche dite aussi 
medecine personnalisee, qui consiste a 
tenir compte de la connaissance de la 



sequence de tout ou partie du genome 
d’un patient a des fins de diagnostic et 
de pronostic orientant le meilleur choix 
therapeutique. 

Par ailleurs le developpement a I’echelle 
nationale d’une grande capacite de 
sequengage des genomes aura des conse- 
quences importantes pour le diagnostic 
des maladies rares, devenu plus fiable et 
applicable a un plus grand nombre d’entre 
elles, ainsi qu’a la recherche les concer- 
nant, alors qu’un 3 e Plan maladies rares 
a ete annonce. 


Les techniques de sequengage de I’ADN, 
nees a la fin des annees 1970, se sont 
automatisees au cours du projet Genome 
Humain (HUGO, annees 1 990) pour devenir 
d’execution rapide et hautement perfor- 
mantes. On parle aujourd’hui de sequen- 
gage de nouvelle generation, en abrege 
NGS (Next generation sequencing). Le cout 
du nucleotide sequence a ete divise par 
1 00 000, et le temps d’acquisition des don- 
nees genomiques extremement reduit. 
Ces progres repondent aux exigences d’une 
approche Clinique des maladies humaines 
et d’une medecine personnalisee ou de pre- 
cision. Le recours aux donnees du sequen- 
gage genomique du patient permet dans 
un nombre croissant de cas d’affiner le 
diagnostic et le pronostic, et de choisir le 
traitement le plus adapte a sa pathologie. ■■ 

J.-M. M. 


1. Rapport disponible 

sur www.academie-technologies.fr 

et www.academie-medecine.fr 
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Dispositifs medicaux: une baisse brutale 

des tarifs, I’ambulatoire en danger 


Selon son propos, le Syndicat natio- 
nal de Tindustrie des technologies 
medicales, le SNITEM, a decou- 
vert avec stupefaction le projet du 
Comite economique des produits 
de sante (CEPS) de baisse brutaie 
(10 %) du prix d’environ 250 disposi- 
tifs medicaux/prestations inscrits a 
la Liste des produits et prestations 
remboursables (LPPR) par la Secu- 
rity sociale. 

Le SNITEM denonce un avis de projet non 
concede , sans evaluation economique et 
sanitaire, laissant aux entreprises peu de 
temps pour communiquer leurs observa- 
tions. Ou est I’esprit de dialogue entre le 
gendarme economique de la sante et les 
entreprises de sante? 

Les baisses proposees, soit -10 % des 
tarifs actuels en moyenne, frapperaient 
tres lourdement les entreprises du dispo- 
sitif medical, et leur competitivite sur ce 
marche et leur savoir-faire, notamment, 
insiste le SNITEM, parce que 94 % sont 
des PME/TPE (petites et moyennes entre- 
prises, tres petites entreprises), qui sont 
pour I’essentiel positionnees sur des mar- 
ches de niche. C’est-a-dire des marches 
restreints: le dispositif medical ce n’est 
pas Tindustrie automobile! 

Aussi ne peuvent-elles pas realiser les 
memes economies d’echelle que d’autres 
secteurs d’activite. Alors que ces entre- 
prises sont deja sous pression econo- 
mique, contribuant largement aux objec- 
tifs de maitrise des couts, ces baisses 



endommageraient tout un tissu industriel 
qui emploie 65 000 personnes et fait vivre 
un important reseau de sous-traitants et 
distributeurs, et menaceraient ainsi I’ off re 
dans les secteurs touches. 

Peut-on imaginer que de telles baisses 
n’auront pas d’impact sur I’equilibre eco- 
nomique des produits et la diversity des 
gammes proposees, au risque de penaliser 
injustement les utilisateurs, insiste le SNI- 
TEM. Car les dispositifs medicaux et les 
prestations vises aident a la prise en charge 
de millions de patients en France, dans 
des domaines therapeutiques importants : 
diabete, apnees du sommeil, troubles de la 
continence, escarres, denutrition, stomies, 
orthopedie, etc. 


Ces entreprises doivent tenir compte par 
ailleurs de la modification de la regimen- 
tation europeenne, qui vient de faire I’objet 
d’un accord entre les etats membres: 
c’est une modification extremement 
lourde des exigences reglementaires, 
qui nous impose des couts tres impor- 
tants, disent les industriels du dispositif 
medical. Le projet de baisse de prix est 
done d’autant plus incompatible avec les 
couts engendres par la mise en conformity 
des produits avec les nouvelles exigences 
europeennes. En consequence, le SNI- 
| TEM 2 demande le retrait de ce projet de 
baisse tarifaire. 

% Si ce projet allait au bout, il contredirait 
« totalement I’objectif du gouvernement 
| actuel de developper davantage le soin 
1 ambulatoire: absurde alors que nombre 
§ des produits vises sont indissociables de 
la prise en charge ambulatoire, notam- 
ment a domicile (HAD), a la quality des 
soins, a I’efficience du systeme de soins 
ou encore au developpement industriel, 
tels que prevus par le Plan Medecine du 
futur de la presidence de la Republique 
ou les travaux des industries de sante 1 .11 

J.-M. M. 


1. Conseil strategique des Industries de Sante 
(dont celles du DMDIV) 

2. Cree en 1987, le SNITEM rassemble les 
acteurs de I’industrie des technologies et 
dispositifs medicaux. II federe quelque 400 
entreprises frangaises et internationales. C’est 
la premiere organisation en France representant 
les entreprises de ce secteur. www.snitem.fr 


SEP I une piste frangaise pour sa prevention 


Une avancee en prevention de la 
sclerose en plaques (SEP) a ete 
proposee, selon un travail publie 
cet ete par une equipe frangaise, 
resume par I’lNSERM sous ce titre : 
un anticorps-medicament contre la 
sclerose en plaques. 

L’ equipe est celle de I’unite INSERM U91 9 
du Pr Denis Vivien (Serine proteases et 
physiopathologie de I’unite neurovascu- 
laire) a Caen. Elle a developpe un anticorps 


possedant des effets therapeutiques 
potentiels contre la SEP. L’ etude, dirigee 
par Fabian Docagne et publiee dans Brain, 
ouvre la voie a une nouvelle strategie face 
a la SEP. 

Rappel : la SEP touche le systeme nerveux 
central, en particulier cerveau et moelle 
epiniere. C’est la cause la plus frequente 
d’invalidite d’origine neurologique chez 
I’adulte jeune. La maladie est conside- 
ree comme auto-immune: les cellules de 
I’immunite, en particulier les lymphocytes, 
entrainent la destruction de la gaine de 


myeline qui protege les axones des neu- 
rones. 

Cette demyelinisation, qui marque le debut 
d’une degenerescence de I’axone, per- 
turbe la transmission de I’influx nerveux. 
Les lesions en plaques sont dispersees 
au niveau du cerveau et de la moelle epi- 
niere. Les symptomes sont variables selon 
les patients. Le plus souvent, la SEP se 
manifeste par poussees, accompagnee 
de troubles moteurs, sensitifs et cognitifs, 
qui regressent en quelques semaines. Avec 
revolution, ces symptomes peuvent evoluer 
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vers un handicap irreversible. Les traitements actuels reduisent 
les poussees et ameliorent la qualite de vie des patients, sans 
influence sur la progression de la SEP. 

Pour que les cellules du systeme immunitaire circulant dans 
le sang atteignent le systeme nerveux central, elles doivent 
franchir les barrieres hemato-encephalique et hemato-medul- 
laire. Lors d’etudes sur un modele souris d’AVC, I’equipe 
de I’ll 919 a retenu un acteur participant a I’ouverture de la 
barriere hemato-encephalique, le recepteur NMDA. II a ete 
observe que le blocage de Interaction de ce recepteur avec 
le tPA (proteine de la famille des proteases a serine) a des 
effets benefiques lies au maintien de I’integrite de la barriere. 
Dans cette etude, les chercheurs ont elabore une 
strategie pour bloquer (’interaction du tPA avec le 
recepteur, dans le cas de la SEP. Ms ont develop- 
pe en laboratoire un anticorps monoclonal (ACM), le 
Glunomab® (ils I’ont brevete), dirige contre le site specifique 
du recepteur NMDA auquel se lie le tPA. 


Sur des modeles cellulaires de barrieres hemato-ence- 
phalique et hemato-medullaire humaines, on observe 
que I’ACM empeche I’ouverture de la barriere en condi- 
tion inflammatoire, limitant le passage des lymphocytes. 
L’equipe a teste les effets therapeutiques de I’ACM sur 
un modele souris de SEP. Apres une injection intravei- 
neuse du Glunomab®, la progression des troubles moteurs 
(paralysie partielle ou totale des membres), evaluee par un 
score clinique, est bloquee, cet effet etant associe a une 
reduction de I’infiltration lymphocytaire du tissu nerveux, 
et de la demyelinisation 

En prevenant ainsi la destruction de la myeline par les 
cellules immunitaires, cette strategie pourrait representer 
une approche therapeutique prometteuse de la SEP une 
demande de brevet d’INSERM Transfert en vue du deve- 
loppement du Glunomab® par un industriel de sante. ■■ 



J.-M. M 


Source: INSERM Communication 
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Breves 


Des anti-epileptiques 
sans risque teratogene 

e L’usage des anti-epileptiques le- 
| vetiracetam et topiramate chez 
| les femmes enceintes n’expose- 
rait pas leur enfant a un risque 
neuro-teratogene, selon une etude 
britannique, qui rappelle le risque 
pergravidique du valproate (Depa- 
kote® en Grande Bretagne). Le traitement de 
I’epilepsie chez la femme enceinte ou envisa- 
geant une grossesse doit optimiser leur sante 
autant que celle du foetus, resument les auteurs 
(Rebecca Bromley et coll., Institute for Human 
Development, Universite de Manchester). L’ etude 
a montre que les enfants exposes in utero au 
levetiracetam ou au topiramate ne different pas 
des enfants non exposes de femmes-temoins 
non traitees. Cette etude a selectionne dans le 
registre britannique Epilepsy and Pregnancy 171 
femmes epileptiques ayant des enfants de 5 a 9 
ans: durant leur grossesse 42 ont regu du leve- 
tiracetam, 27 du topiramate et 47 du valproate. 
C’est chez ces dernieres que les enfants ont le 
moins bon score de Ql vs les enfants de femmes 
ayant regu levetiracetam ou topiramate et vs les 
enfants de femmes non traitees. 

Source: Neurology on line, 31/8/2016. 

Premier traitement du MERS 
en essai Clinique 

Aux USA, les NIH evaluent un traite- 
e ment-candidatduMERS-CoV(M/c/c//e 
P W S East Respiratory Syndrome-Corona- 
| 1 virus), ou syndrome respiratoire du 
j| Moyen-Orient a Coronavirus, propose 
§ par la biopharma SAB Biotherapeutics. 
@ Cet essai de phase 1 est conduit par 
les NIH pour evaluer le dosage et la 
securite de ce traitement, a base d’anticorps 
humains, ou SAB-301 . Le MERS-CoV est une 
maladie respiratoire recemment decouverte, il 
n’existe encore ni vaccin ni traitement. SAB The- 
rapeutics produit le SAB-301 sur sa plateforme 
DiversitAb®, a partir de betail genetiquement 
modifie (Tc Bovine®) pour produire de grandes 
quantites d’anticorps polyclonaux humains 
(immunoglobuline G) en reponse a I’adminis- 
tration de I’antigene viral du MERS. Les bovins 
produisent rapidement d’importantes quantites 
d’anticorps humains, recueillis dans le plasma 
et purifies Selon SAB, la plateforme DiversitAb® 
est la premiere a partir de laquelle des anticorps 
entierement humains ont ete produits sur de 
grands animaux. Les premiers resultats devraient 
etre publies debut 2017 

Source: www.sabbiotherapeutics.com 


Maladie de Lyme 

un plan de lutte, enfin! 


La ministre de la Sante a presente le 26 septembre le Plan national tant 
attendu par le corps medical de lutte contre la maladie de Lyme et autre 
pathogenes transmises par les tiques. Ce plan national etait en effet 
reclame d’urgence par les praticiens concernes et les associations de 
patients, qui jugent que la France n’a pas suffisamment pris en compte 
la gravite de la pathologie, donne les 
moyens de prevention, de recherche 
et de depistage et integre les don- 
nees epidemiologiques * 1 . 


Syn these 


En resume, « ce plan vise a eviterle senti- 
ment d’abandon et I’errance therapeutique 
auxquels sont confrontes des malades. . . il 
permet de mieux comprendre la maladie, 
de soigner plus efficacement les patients 
et de mobiliser tous les outils disponibles 
pour prevenir la maladie ». 

• Le Plan national anti-Lyme renforce I’in- 
formation de la population et des profes- 
sionnels de sante pour prevenir I’apparition 
de nouveaux cas. Ce volet comporte: 

- Installation par I’Office national des 
forets (ONF) et I’agence Sante Publique 
France 2 de panneaux d’information pour 
les promeneurs et les randonneurs a 
I ’entree des forets; 

- la mise en place d’une application pour 
telephone portable permettant de signa- 
ler la presence de tiques, a I’instar du 
dispositif existant pour les moustiques; 

- le developpement des actions d’infor- 
mation de la population et de forma- 
tion des professionnels de sante sur 
les maladies transmises par les tiques, 
sous forme d’affiches, de depliants... 

• Le Plan vise a ameliorer le diagnostic 
et la prise en charge des malades pour 
mettre fin a I’errance medicale [et dia- 
gnostique] avec: 

- la mise a disposition des medecins 
d’un bilan standardise decrivant la liste 
des examens permettant un diagnostic 
complet chez toute personne presentant 
des symptomes evocateurs; 

- la mise en place d’un Protocole natio- 
nal de diagnostic et de soins (PNDS), 
elabore avec les associations, pour 
assurer une prise en charge standardi- 
se et remboursee des malades; 

- I’ouverture en 2017 de Centres de 
prise en charge specialises, regrou- 
pant toutes les specialties impliquees 
et charges egalement de la formation 
des professionnels. 




Plan national de lutte 

Icontre la maladiel 

Lyme 



■inoLKftx F«amcam 


OtS m MHf* MX IALJS 


• Le Plan mobilise enfin la recherche afin 
d’ameliorer les connaissances sur la mala- 
die de Lyme et les autres vecteurs de mala- 
dies transmis par les tiques ; seront ainsi : 

- encouragee la mise en place d’une 
cohorte de patients suivis dans les 
Centres de prise en charge speciali- 
ses, pour ameliorer les connaissances 
scientifiques sur la maladie; 

- developpee les recherches autour du 
diagnostic par I’lnstitut Pasteur; 

- menees des recherches approfon- 
dies dans le cadre de OH ! TICKS, 
programme visant a mieux connaitre 
I’ensemble des maladies transmises 
a I’homme par les tiques, a identifier 
les symptomes cliniques et a fournir 
des outils pour une meilleure prise en 
charge des malades. ■■ 

J.-M. M. 

En savoir plus: 

fiche de synthese du Plan national 
de lutte contre la maladie de Lyme sur 

http://social-sante.gouv.fr/IMG/pdf/ 
synthese _lyme_v_aes_29091 6.pdf 

1. A lire: L’Obs n° 2697 (1 1-20/7/2016): 

Maladie de Lyme, I’epidemie qu’on vous 
cache, 100 medecins lancent I’alerte, 

sur www.nouvelobs.com 

2. www.santepubliquefrance.fr 
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Livres 


La IMouvelle Microbiologie 

Des microbiotes aux CRISPR 


Selon Pascale Cossart, microbiologiste 
emerite, les microbes ne sont plus ce 
qu’on pensait qu’ils etaient. La microbio- 
logie a change de visage: les microbes, 
en particulier les bacteries, sont d’une 
grande diversity, plus souvent benefiques 
que pathogenes, vivant en societes com- 
plexes, capables de communiquer entre 
eux, d’interagir et de participer a des 
symbioses avec les organismes qu’ils 
colonisent. Plante, animal ou Homme, 
le role des biofilms et des microbiotes, 
veritables societes de bacteries, est 
reconnu et les strategies des Listeria, 
salmonelles et autres staphylocoques 
dores, d’une incroyable sophistication, 
devoilent leurs secrets. C’est d’ailleurs 
en etudiant le systeme immunitaire d’une 
bacterie qu’a ete mis au point le systeme 
CRISPR/Cas9, couteau suisse molecu- 
laire puissant permettant d’editer I’ADN 
a la maniere d’une machine a traitement 
de texte. Les bacteries? Des etres vivants 
en pleine revolution. De la resistance aux 


L’originalite de ce livre 
est son approche gene- 
raliste qui, sans entrer 
de maniere detaillee 
sur tel aspect du sujet, 
tente de globaliser les 
connaissances en pla- 
gant la cellule cance- 
reuse sous le projecteur 
des diverses disciplines 
biologiques. Apres un 
rappel des deregle- 
ments genetiques accompagnant la 
cancerisation, les rapports entre la cel- 
lule maligne et I’organisme sont expo- 
ses. L>auteur compare le comportement 
de la cellule cancereuse avec celui des 
cellules saines lors de I’embryogenese, 
de la cicatrisation, de la regeneration, 
du developpement du systeme immu- 


antibiotiques aux 
bacteries lumines- 
centesdu calamar, 
de (’eradication 
des moustiques 
vecteurs du palu- 
disme aux bacte- 
ries terroristes et 
aux mysteres du microbiote intestinal, 
c’est a un tour d’horizon de la microbio- 
logie qu’invite Pascale Cossart, mondia- 
lement reputee, qui s’adresse a ceux, 
meme non-scientifiques, voulant decou- 
vrir le monde fascinant des bacteries. 
Professeur a I’lnstitut Pasteur, titulaire 
de prix internationaux, secretaire per- 
petuel de I’Academie des sciences, ses 
travaux portent sur les strategies des 
bacteries pathogenes intracellulaires 
et leurs mecanismes de regulation. ■■ 


Pascale Cossart.- Editions Odile Jacob. 

255 p. www.odilejacob.fr 


nitaire. II etudie le metabolisme altere 
des cellules cancereuses. Enfin, les liens 
entre inflammation, immunite et cancer 
sont discutes. Les methodes preven- 
tives et curatives sont presentees et le 
probleme de la signification biologique 
du cancer est pose. L’ouvrage a des 
qualites novatrices originales sur le plan 
des concepts et des idees, il envisage 
un prolongement en biologie fondamen- 
tale et appliquee. C’est la synthese des 
approches medicales et biologiques du 
sujet. L’auteur, professeur agrege de 
sciences biologiques, fait la synthese 
des connaissances sur la cellule cance- 
reuse. II interessera particulierement les 
chercheurs en medecine translationnelle 
et en biologie oncologique. ■■ 

PrJean-Yves Piatier. Editions EDP Sciences. 

145 p. www.edpsciences.org 


Agenda ™ 

novembre-decembre 2016 


Bio-Europe (biotechnologies) 

7-9 novembre 2016 

Cologne (Kdln) 

https://ebdgroup/knect365.com/bioieurope 

Colloque international cancers 
et nanotechnologies 
9-10 novembre 2016 

Paris Bourse 

http://www.e-cancer.fr/Actualites-et- 
evenements/Agenda/Nanotechnologies-et- 
recherche-en-cancerologie 
[inscription obligatoire] 

MEDIC A 2016 
16-19 novembre 2016 

Diisseldorf 

www.medica.de 

Semaine mondiale pour un bon 
usage des antibiotiques 

16- 22 novembre 2016 

www.who.int/mediacentre/events/2015/ 

world-antibiotic-awareness-week/event/fr/ 

International severe asthma forum / 
ISAF2016 

17- 19 novembre 2016 

Manchester 

www.eaaci-isaf.org 

Symposium Infectious diseases 
in children 

19-20 novembre 2016 

New York 

www.lDC/NewYork.com 

Biosimilars Europe congress 
22-23 novembre 2016 

Londres 

www.researchandmarkets.com/research/ 

mv3gdc/biosimilars 

OMS World AIDS Day/Joumee 
mondiale du sida 
1 er decembre 2016 

http://www.who.int/campaigns/aids- 
day/201 5/event/fr/ 

SPILF-SFGG: VIH et sujet age 
1/12/2016 

Nantes 

inscription : C.Cheneau@infectiologie.com 

Joumees de biologie praticienne 
2-3 decembre 2016 

Paris 

www.feuilletsde biologie.fr 


Comprendre la cellule cancereuse 
pour mieux la combattre 

Un defi lance a la recherche fondamentale 


COMPRENDRE LA CELLULE 
CANCEREUSE POUR MIEUX 
LA COMBATTRE 

UN Df« LANCE A LA RECHERCHE FONDAMENTALE 



edp sciences 


PASCALE COSSART 

La Nouvelle 
Microbiologie 

Des microbiotes aux CRISPR 
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Un antagoniste du recepteur du PAF, 
nouveau traitement de I’epilepsie? 


Dans une periode tres troublee ou il est avere 
que certains antiepileptiques administres aux 
femmes enceintes sont mis en cause dans la 
survenue de malformations chez le foetus et 
de formes d’autisme plus tard dans la vie, la 
decouverte d’un nouveau traitement potentiel 
de Pepilepsie est d’actualite. 

Une etude americaine recente, publiee le 
22 juillet 2016 dans Scientific Reports, une 
publication du groupe Nature, emanant d’une 
equipe du Neuroscience Center of Excel- 
lence de PUniversite de Louisiane, apporte 
des arguments experimentaux en faveur 
du role du facteur d’activation plaquettaire 
(Platelet Activating Factor/ PAF) et de son 
recepteur (PAF-R) dans le dysfonctionnement 
de neurones impliques dans les epilepsies 
du lobe temporal, egalement denommees 
epilepsies limbiques. 

L’epilepsie survenant dans lobe temporal 
est une forme d’epilepsie tres frequente et 
grave. La zone touchee se trouve au niveau 
de Phippocampe, qui joue un role central 
dans la memoire et la navigation spatiale. 
Ces formes d’epilepsies sont associees a 
differentes causes dont une sclerose de 
Phippocampe, des anomalies vasculaires, 
des malformations cerebrales congenitales, 
des tumeurs ou encore a des mutations. Elies 
sont habituellement traitees par le recours 
aux anti-epileptiques mais, dans les cas 
d’inefficacite ou de resistance au traitement, 
la chirurgie se revele souvent efficace. C’est 
Pinefficacite de certains traitements ciblant 
avant tout les symptomes/crises, et non leurs 
causes, qui a conduit Pequipe de N. Bazan a 
etudier, dans un modele experimental murin, 


les mecanismes cellulaires et moleculaires 
conduisant au dysfonctionnement des neu- 
rones au cours de Pepileptogenese limbique. 
Lors des crises epileptiques, les epines den- 
dritiques constituant la region receptrice de 
la plupart des synapses excitatrices peuvent 


Son administration 
sur un modele souris 
restaure I’ integrity des 
epines dendritiques, 
red u it I’hyperexcitabilite 
neuronale et previent 
de nouvelles crises 
epileptiques. 

etre endommagees, voire dysmorphiques. 
Leurs reconnexions anormales entrainent 
alors une hyperexcitabilite synaptique par- 
ticipant au processus pathologique. Les 
auteurs de cette etude montrent que le 
facteur d’activation plaquettaire (PAF), un 
phosphoglyceride rapidement synthetise lors 
d’une stimulation du cerveau et capable de 
moduler I’activite synaptique, etait augmente 
apres la crise epileptique. 

Le silengage moleculaire du gene codant le 
recepteur du PAF chez des souris transge- 
niques PAF-R-/-conduit a une forte diminu- 
tion des symptomes generalement observes 


au cours de la crise. De meme, I’adminis- 
tration d’une molecule synthetique (LAU) 
antagoniste de ce recepteur provoque des 
effets similaires chez des souris soumises a 
une dose convulsive de pentetrazole (PTZ) et 
augmente leursurvie. Defagon interessante, 
on observe que cet antagoniste attenue la 
neuro-inflammation, restaure I’integrite des 
epines dendritiques et diminue I’hyperexci- 
tabilite neuronale ainsi que la survenue des 
crises epileptiques pendant une duree de 
100 jours apres le traitement. Les auteurs 
proposent I’hypothese selon laquelle une 
trop forte signalisation du PAF via I’activation 
de son recepteur participerait au processus 
epileptique. 

Ainsi, le couple PAF/PAF-R pourrait etre une 
cible therapeutique prometteuse non seu- 
lement dans le traitement, mais egalement 
dans la prevention, de certaines formes 
d’epilepsies. Les auteurs etudient actuel- 
lement si de tels antagonistes pourraient 
moduler la plasticite cerebrale dans d’autres 
neuropathies. 

Comme habituellement, la route vers une 
solution therapeutique appliquee a I’Homme 
sera longue, si elle est possible... En effet, 
inhiber la signalisation induite par le PAF est 
loin d’etre une demarche anodine, compte 
tenu de son role cle dans I’agregation pla- 
quettaire. . . Cependant, compte tenu de son 
efficacite chez la souris, cette nouvelle piste 
merite d’etre approfondie. ■■ 


MustoA.E., etcoll. Scientific Report 201 6 ; 
6:30298 \ DOI: 10.1038/srep30298. 


Ameliorer les CAR pour orienter 
rimmunotherapie des tumeurs solides 


Les cellules T dites CAR-T cells (chimeric 
antigen receptor) sont des lymphocytes T 
preleves chez un patient et modifies geneti- 
quement in vitro pour exprimer un recepteur 
artificiel, dit chimerique, avant leur reinjec- 
tion a celui-ci. Ce recepteur chimerique est 
developpe pour reconnaitre un antigene 
specifique de la cellule tumorale grace a 
sa partie extracellulaire, et pour activer le 


lymphocyte, une fois la cellule tumorale 
reconnue, grace a des domaines d’activa- 
tion et de co-activation presents dans sa 
partie intracellulaire. Differentes generations 
de CAR-T cells avec des constructions plus 
ou moins sophistiquees, integrant differents 
domaines d’activation et de co-activation 
tels que CD28 ou 4-1 BB, ont ete ainsi deve- 
loppees pour tuer les cellules tumorales. 


Cette strategie therapeutique, qui s’est 
averee comme une veritable revolution 
dans le traitement des leucemies aigues 
lymphoides B grace a la reconnaissance 
de I’antigene CD1 9, semble cependant peu 
efficace dans le cas des tumeurs solides. 
En effet, pour limiter I’activation des lym- 
phocytes et pour eviter qu’une reponse 
immunitaire trop forte ne s’attaque aux cel- 
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lules saines, la nature a developpe un sys- 
teme de controles, denommes checkpoints, 
que les cellules tumorales detournent pour 
se proteger. Une des strategies actuelles 
pour dejouer cette immunite pro-tumorale 
sont des anticorps diriges contre la voie 
de signalisation PD1/PDL1 (Programmed 
Death- 1 / Programmed Death-Ligandl ) , u n 
checkpoint de la tolerance immunitaire. 
Dans une etude publiee en juillet 2016 
dans The Journal of Clinical Investigation, 
L. Cherkassky et coll, ont etudie les rai- 
sons de I’inefficacite des CAR-T dans un 
modele murin de mesotheliome pleural ou 
cancer de la plevre. Ms ont en particulier 
recherche si et comment il etait possible de 
contrecarrer plus efficacement I’immunite 
pro-tumorale mediee par le recepteur PD-1 . 
Dans cet objectif, les auteurs ont inhibe la 
signalisation PD1/PDL1 en utilisant diffe- 
rentes techniques allant du « silengage» 
moleculaire (shRNA) a la transfection d’un 
dominant negatif du recepteur PD1 (PD-1 
DNR) qui exerce une competition au niveau 
de la liaison des ligands PD-L1 et PD-L2 
a son recepteur. 

Ainsi, par une approche combinant une 
strategie de costimulation et d’inhibition 


de PD1/PDL1 par PD-1 DNR, les auteurs 
ont permis aux lymphocytes de conserver 
une activite cytolytique et proliferative suffi- 


Le blocage de la voie 
de signalisation du 
checkpoint PD1/PDL1, 
une strategie pour 
ameliorer I’efficacite 
des lymphocytes T CAR 
dans le traitement des 
tumeurs solides. 

samment elevee pour contrecarrer les effets 
inhibiteurs induits par le(s) ligand(s) de PD-1 
exprime(s) par la tumeur. Ce qui apparait 
interessant, c’est que les auteurs montrent 
qu’une seule injection de ces super CAR 
favorise une plus longue survie sans tumeur 
des souris injectees. Ce qui contraste avec 
le fait que plusieurs injections d’anticorps 
anti-PD-1 sont necessaires pour obtenir 


des resultats similaires. 

Les auteurs soulignent que les mecanismes 
de defense pro-tumorale sont plus com- 
plexes que le seul effet de PD-1, et que 
d’autres processus inhibiteurs, qui restent 
a etudier, sont tres vraisemblablement 
impliques. Ms suggerent, de fagon plus 
generale, qu’il serait prometteur d’asso- 
cier aux elements de co-stimulation, des 
inhibiteurs d’autres checkpoints tels que 
LAG-3 ou CTLA-4, pour potentialiser I’effi- 
cacite des cellules CAR T et mieux dejouer 
les mecanismes de defense mis en place 
par les tumeurs. II restera cependant a 
maitriser les effets secondaires de tels 
inhibiteurs et, en particulier, ceux d’ordre 
dysimmunitaires. 

Ce travail montre une fois encore que, dans 
le domaine du cancer, les recherches ne 
doivent plus uniquement cibler les cellules 
tumorales, mais qu’elles doivent egalement 
prendre en compte leurs interactions avec 
leur environnement et, en particulier, avec 
les cellules du systeme immunitaire. ■■ 


Cherkassky L, et coll. J Clin Invest. 201 6 Aug 
1;126(8):31 30-44. doi: 10.1172/JCI83092. 
Epub 2016 Jul 25. 


Nouvellement identify un gene du VIH-1 
associe a sa diffusion pandemique 


L’explosion pandemique du virus 
de I’immunodeficience humaine du 
groupe 1 (VIH-1) reste encore mal expli- 
quee sur le plan moleculaire. Cette pan- 
demie est liee a differents sous-types et 
formes recombinantes appartenant au 
groupe M du virus, alors que les autres 
groupes du VIH-1 (groupes N, O et P) 
connaissent une diffusion extremement 
restreinte dans la population humaine. 
II est a noter que les quatre groupes de 
VIH-1 resultent de quatre transmissions 
inter-especes, du singe a I’Homme, 
chaque groupe etant issu d’un virus 
simien (SIV). 

Un dixieme gene dans le genome des 
VIH-1 avait ete decrit en 1 988. Ce gene, 
inclus dans celui de I’enveloppe mais 
porte par le brin antisens de I’ADN 
proviral, code une proteine denommee 


ASP (anti-sense protein). L’ existence 
de ce gene et de cette proteine est 
restee longtemps controversee. Toute- 
fois, plus recemment, il a ete rapporte 
que cette proteine etait effectivement 
produite par les cellules infectees par 
le VIH-1 et qu’une reponse immunitaire 
dirigee contre des epitopes de cette 
proteine pouvait etre caracterisee chez 
des sujets infectes. 

Une equipe du CNRS a Montpellier 
vient de montrer, par analyse de 23 000 
sequences genomiques de VIH-1 des 
quatre groupes et des SIV precurseurs, 
que le gene ASP n’etait present que dans 
les virus du groupe M (pandemique), selon 
une prevalence variable selon les sous- 
types, ainsi que dans le SIV precurseurs 
du groupe M, mais etait absent dans les 
autres groupes non pandemiques du virus. 


Ces donnees indiquent que le gene ASP 
est apparu recemment dans le genome 
du VIH-1, de maniere concomitante a 
I’emergence du groupe M responsable 
de la pandemie. Toutefois, ce gene est 
absent dans 1 6 % des genomes des virus 
du groupe M, ce qui indique qu’il n’est 
pas indispensable a la viabilite du virus. 
Ce gene pourrait jouer un role dans la 
pathogenicite et la diffusion du VIH-1. 
Toutefois, les fonctions de cette proteine 
restent inconnues a ce jour, ce qui ouvre 
un nouveau champ de recherches pour 
elucider par quels mecanismes la pre- 
sence de ce gene favoriserait la diffusion 
pandemique du VIH-1 . 


Cassan E, et coll. Proc Natl Acad Sci USA. 
2016 Sept 28. Pii : 201605739 [Epub ahead 
of print]. 


Revue Francophone des Laboratoires - Novembre 2016 - n°486// 23 



ESCHERICHIA COLI 


Dossier scientifique 



Avant-Propos 


E scherichia coli est sans doute I’une des 
bacteries la plus connue au monde depuis 
sa decouverte en 1 855 par Theodor Esche- 
rich. Plus souvent connue sous le nom de coliba- 
cille dont le nom est egalement associe a « coliba- 
cillose » pour les phenomenes pathologiques lies a 
cette bacterie, elle occupe notre espace digestif et 
se rend frequemment responsable de la cystite de 
la femme mais egalement de pathologies diverses 
extra ou intra digestives. L’objectif de cette revue 
est d’aborder E coli dans tous ses etats, ce qui 
implique de se poser la question fondamentale 
suivante : E coli est-il notre ami ou notre ennemi ? 
C’est toute la dimension contradictoire de cette 
question que nous avons voulu aborder au tra- 
vers des differents articles que vous lirez dans ce 
numero. Le premier article offre une vision globale 
de cette question en balayant largement le role 
d’E coli au sein du monde medical d’aujourd’hui. 
Les recherches concernant le microbiote auquel 
Ecoli appartient et qui represente un pilier de notre 
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physiologie pas seulement digestive ont permis 
aux chercheurs de mieux situer le role de cette 
bacterie bien au-dela de I’infectiologie, sur les rives 
des maladies inflammatoires de I’oncologie et de 
la neuropsychiatrie. E coli n’est pas seulement 
un pathogene opportuniste, c’est egalement une 
machinerie vivante que les industriels, associes 
aux chercheurs ont reussi a domestiquer pour la 
faire travailler a notre profit. Depuis toujours, son 
exceptionnel pouvoir de division et I’etonnante 
plasticite de son genome en ont fait la bacterie 
«Star» des centres de recherche. De tres nom- 
breuses applications sont aujourd’hui realisees 
faisant d 'Ecoli notre partenaire industriel dans 
la fabrication d’hormones, d’anticorps mono- 
clonaux ou encore de vaccin par le biais de la 
transgenese. Comment cette bacterie reussit-elle 
a faire ce grand ecart ? L’article de Meril Massot, 
Bertrand Picard et Eric Denamur va au cceur de 
ce probleme en discutant des consequences de 
la plasticite du genome au travers de la diversity 
genotypique particulierement importante de cette 
espece bacterienne. E coli n’est pas un mais mul- 
tiple, chaque humain heberge dans son microbiote 
plusieurs types de souches d’E coli dont les roles 
respectifs ne sont pas tous elucides, d’autant que 
ce role depend fortement de la relation avec son 
hote. Vous decouvrirez egalement que les especes 
commensales d’E coli que nous hebergeons evo- 
luent au cours du temps en relation avec notre 
mode de vie. C’est egalement cette plasticite 
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qui permet a E coli de se montrer sous son plus 
mauvais jour. Cette bacterie peut devenir sponta- 
nement agressive, impliquee dans une pathologie 
aigue voire mortelle lorsqu’une souche integre un 
gene a I’origine de la production de shigatoxine la 
transformant en un pathogene strict responsable 
du syndrome hemolytique et uremique (SHU). 
Ce sujet est traite dans ce numero sous deux 
aspects complementaires, I’un microbiologique 
avec I’article de Patricia Mariani-Kurkdjian et 
Stephane Bonacorsi et I’autre ecrit par Nathalie 
van der Mee portant sur un document recent de 
prise en charge de cette pathologie et publie 
par la haute autorite de sante (HAS) en 2015. 
Enfin I’histoire ne serait pas complete si E coli 
n’avait pas participe a ce jeu dangereux que repre- 
sente la multi resistance bacterienne. Depuis les 
annees 2000, 1’emergence puis la dissemination de 
E coli multiresistant (BMR) ou hautement resistant 
(BHRe) a travers le monde est un veritable pro- 
bleme de sante publique. Comment reagir face 
a ce probleme, Particle de Delphine Hilliquin et al 
de ce dossier nous eclaire sur ce sujet et fait le 
tour des mesures d’hygiene permettant de limiter 
cette dissemination. 

Escherichia coli presente done des caracteris- 
tiques bien particulieres qui font de cette espece 
une bacterie modele en particulier pour etudier 
le lien entre bacteries commensales et patho- 
genes mais egalement pour etudier les infinies 
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possibilites qu’offrent la plasticite de son genome 
et ses capacites industrielles. E coli est sans aucun 
doute une bacterie qui n’a pas fini de surprendre 
le monde de la microbiologie. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Dr Marie Laure Joly-Guillou, Professeur des Universites Praticien 
Hospitalier Responsable du Laboratoire de Bacteriologie-Hygiene CHU Angers. 
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Escherichia coli revisite, ami ou ennemi? 


Marie Laure Joly Guillou 3 


Resume 


Escherichia coli est principalement un microorganisme de la f lore commensale 
des mammiferes. C’est aussi la bacterie la mieux connue des microbiolo- 
gistes car elle a largement contribue a la connaissance de la genetique et de 
la physiologie bacterienne. Cette bacterie est capable d’integrer facilement 
du materiel genetique etranger ce qui lui permet de se presenter comme 
une bacterie versatile capable du meilleur comme du pire. E coli est une 
espece commensale ou opportuniste, parfois strictement pathogene, gene- 
ralement sensible aux antibiotiques mais egalement multiresistante voire toto 
resistante aux antibacteriens. Nos connaissances au sujet de cette espece 
ont permis de I’utiliser a des fins biotechnologiques pour la fabrication de 
molecules utilisees en medecine ou dans I’industrie. Les decouvertes plus 
recentes mettant le microbiote au centre de la physiologie des mammiferes, 
laissent penser que E coli a encore des choses a reveler. 


Antibiotique - commensal - Escherichia coii- 
microbiote - pathogene - resistance. 


El Introduction 


Decouvert en 1855 par Theodor Escherich, E coli est un 
bacille a Gram negatif appartenant a la famille des Ente- 
robacteriaceae et constituant majeur de la flore digestive 
des mammiferes. Classiquement surnomme « colibacille » 
Son nom d’espece « coli » signifie «issu du colon » qui 
represente son habitat naturel. La colonisation du tube 
digestif intervient quelques heures apres la naissance. Cette 
bacterie est sans aucun doute la bacterie la plus connue 
et la plus etudiee au monde: Ainsi, E coli a ete le modele 
choisi dans 11 prix Nobel. Le prix Nobel Jacques Monod 
(1 965) qui elucida chez sa bacterie preferee la regulation de 
I’expression des genes a eu cet aphorisme celebre « Tout 
ce qui est vrai pour le Colibacille est vrai pour /’elephant ». 
Sensee etre inoffensive, elle est cependant a I’origine de 
pathologies severes. Depuis I’avenement de la bacterio- 
logie moleculaire et du sequengage de genome, notre 
regard sur elle s’est profondement modifie [1]. E coli s’est 
revele une bacterie tres versatile. Les frontieres entre E coli 
commensal et pathogene se reduisent comme le montrent 
aujourd’hui les etudes de population de E coli, detaille 
dans I’article de Meril Massot dans ce meme numero. 
On caracterise frequemment les souches par leur typage 
antigenique a partir de Pantigene O somatique, H flagellaire 
et K capsulaire. La MLST (multi locus sequence typing) a 
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Summary 

Escherichia coli revisited, friend or foe ? 

Escherichia coli is primarily a microorganism of the 
commensal flora of the mammals. It is also the best 
known bacterium by microbiologists because of its 
contribution to the understanding of genetics and 
bacterial physiology. This bacterium is able to easily 
integrate some foreign genetic material which allows 
it to present itself as a versatile bacterium capable of 
the best and the worst. E coli is a commensal or an 
opportunistic bacterium, sometimes strictly pathogen, 
usually «susceptible» to antibiotics but sometimes 
multidrug highly resistant even emerging toto resistant 
to antibiotics. Our knowledge about this species and 
its characteristics allowed us to use it in biotechnology 
for the production of molecules used in medicine or 
industry. The most recent discoveries involving the 
microbiota as the centre of the mammalian physiology, 
suggest that E. coli still has things to prove. 

Antibiotic - commensal - Escherichia coli- 
microbiota - pathogen - resistance. 


article regu le 15 fevrier 2016, accepte le 6 avril 2016. 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


permis d’affiner la classification de E coli et leur typage. On 
considere a I’heure actuelle que cette espece bacterienne 
comprend 8 groupes phylogenetiques principaux avec sept 
groupes A, B1 , B2, C, D, E et F, a Pinterieur desquels des 
clones sont decrits comme le ST131 qui correspond a une 
souche disseminatrice productrice de beta lactamase a 
spectre etendu (BLSE) (CTXM-15). 

La plasticite de son genome lui a permis d’integrer des 
genes de virulence faisant de lui un pathogene stricte par 
production de toxine comme les E coli impliques dans 
les infections digestives, ou des genes produisant une 
capsule, des siderophores ou des pili comme les souches 
opportunistes rencontrees dans les infections hors systeme 
digestif. Cette plasticite lui permet egalement d’integrer 
des genes de resistance aux antibiotiques, faisant de 
certaines souches de E coli des bacteries hautement 
resistantes emergentes (BHRe) epidemiques et toto resis- 
tantes. Sur un autre versant, E coli qui constitue un ele- 
ment minoritaire mais essentiel du microbiote digestif se 
voit implique autour de problematiques beaucoup plus 
generates telles que les pathologies inflammatoires du 
tube digestif, les pathologies de la nutrition ou meme 
encore certaines pathologies psychiatriques. Une ques- 
tion fondamentale se pose aujourd’hui : quelle est la part 
de I’utilisation massive des antibiotiques, des produits 
chimiques ou encore des constituents de I’alimentation 
du XX e et XXI e siecle dans le fonctionnement ou le dys- 
fonctionnement du microbiote et dans le role d’ Escherichia 
coli dans toutes les pathologies rencontrees aujourd’hui 
autour de cette bacterie? 


Revue Francophone des Laboratoires - Novembre 201 6 - n°486 // 271 




Dossier scientifique 


Tableau 1 - Pathotypes d’ Escherichia coli d’apres Allocati et al (8) 

Pathotype (acronymes) 

Pathologie 

Symptomes 

Facteurs de virulence 

Escherichia coli Enteriques (InPEC) 

E coli EnteroPathogene (EPEC) 

Diarrhee de I’enfant 

Diarrhee aqueuse et vomissements 

Bfp; Intimin; LEE 

E coli EnteroHemorragique (EHEC) 

Colite hemorragique 
SHU 

Diarrhee sanglante 

Shiga-toxine; Intimin; Bfp 

E coli EnteroToxi nogene (ETEC) 

Diarrhee du voyageur 

Diarrhee aqueuse et vomissements 

Toxine thermosensible; CFAs 

E coli EnteroAggregatif (EAEC) 

Diarrhee de I’enfant 

Diarrhee avec mucus et vomissements 

AAF ; cytotoxines 

E coli Adherent Diffus (DAEC) 

Diarrhee aigue de I’enfant 

Diarrhee aqueuse 
UTI recurrente 

Daa; AIDA 

E coli Enterolnvasif (EIEC) 

Shigella-like 

Diarrhee aqueuse 
Dysenterie 

Shiga-toxine; hemolysine; invasion 
cellulaire Ipa 

E coli Adherent-lnvasif (AIEC) 

Associe a la maladie de Crohn 

Inflammation persistante intestinale 

Fimbriae type 1 invasion cellulaire 

Escherichia coli Extra Intestinal (ExPEC) 

E coli Uropathogenes (UPEC) 

Infections basses et systemiques 

Cystites pyelonephrites 

Fimbriae type 1 et P; AAFs; 
hemolysine 

E coli des Meningites neonatales (NMEC) 

Meningites neonatales 

Meningites et sepsis aigues 

Fimbriae S; capsule K1 

E coli pathogene Aviaire (APEC) 

Source alimentaire 


Fimbriae type 1 et P; capsule K1 

Bfp: Bundle forming pili; LEE: Locus for enterocyte effacement; SHU: Syndrome hemolytique et uremique; CFA: colonization factor antigen; AAF: aggregative adherence 
fimbriae; Daa: diffuse adhesin; AIDA: adhesin involved indiffuse aherence; Ipa: Invasio plamid antigen. 


3 Escherichia coli : 

le bon ou le mechant 

Escherichia coli est un membre d’une tres large com- 
munaute de microorganismes constituant le microbiote 
regroupant 100 000 milliards de bacteries dont princi- 
palement des anaerobies. E coli est minoritaire dans cet 
ensemble mais constitue une espece majeure en raison 
de ses capacites metaboliques comme par exemple, 
consommer de I’oxygene, action qui va favoriser le maintien 
des especes anaerobies. Le sequengage ADN du premier 
E coli commensal non pathogene en 1997 a montre un 
patrimoine genetique de 4,6 millions de paires de bases 
(PdB). Par la suite, les etudes de population ont montre 
une grande diversity des souches de E coli. La comparai- 
son genomique avec les souches pathogenes a montre 
que ces dernieres avaient un patrimoine genomique plus 
eleve (plus de 5 millions de PdB) comparativement aux 
souches commensales non pathogenes avec la presence 
de sequences d’insertion (IS) qui temoignent de la plasticite 
du genome de ce genre bacterien [2]. Dans la flore diges- 
tive, differents E coli cohabitent et certains d’entre eux ont 
acquis des genes leur donnant un avantage selectif qui 
peut favoriser leur emergence en certaines circonstances 
en particulier lorsque la bacterie se retrouve en dehors 
de sa niche ecologique que constitue la flore digestive 
(E coli uropathogene et infection urinaire, E coli capsule 
K1 et infections neonatales par exemple). Ces E coli sont 
des opportunistes. Un certain nombre de ces Escherichia 
coli appeles ExPEC pour « extra-intestinal pathogenic 
Escherichia co//» sont responsables de pathologies extra 
intestinales [3, 4]. 

Ainsi par exemple: 

• L’infection urinaire de la jeune femme 

E coli UPEC (E coli pathogene urinaire) peut posseder 

un potentiel pathogene qu’il exprime dans certaines 


circonstances (pathogene opportuniste) par penetration 
par voie uretrale ascendante (contiguTte) dans I’arbre uri- 
naire, a I’origine de cystite (infection limitee a la vessie, 
sans fievre) et de pyelonephrite (infection du rein avec 
fievre et bacteriemie). La penetration de E coli dans I’arbre 
urinaire est favorisee chez la femme par un uretre court. 
Leur persistance est favorisee par (1) la presence de pili 
ou fimbriae (adhesine) a la surface des bacteries pour 
lesquels il existe des recepteurs a la surface des cellules 
epitheliales urinaires et (2) toute anomalie fonctionnelle 
de I’arbre urinaire (stase, obstacle, reflux...) 

E. coli est responsable de 90 % des infections urinaires 
spontanees en pratique de ville et 60 % des infections 
urinaires nosocomiales (5). 

• L’infection neonatale a E coli de type K1 

E coli peut posseder un potentiel de pathogene oppor- 
tuniste a la suite du portage vaginale de la mere. E coli 
se transmet au nouveau-ne lors de I’accouchement par 
voie basse. II colonise les muqueuses oropharyngees et 
digestive de I’enfant. A partir de 10 8 CFU/g de selles un 
phenomene de translocation peut intervenir et declencher 
un sepsis. Ce cheminement est favorise par (1 ) le facteur 
de virulence capsulaire K1 exprime par la bacterie qui 
permet I’inhibition de la phagocytose et (2) I’absence de 
reconnaissance par un systeme immunitaire immature. 

E coli K1 est la deuxieme bacterie responsable du sepsis 
du nouveau-ne apres le streptocoque du groupe B et a 
une mortalite de 33 % [6, 7]. 

Les E coli responsables des gastro ententes aigues doivent 
leur action a des genes qui produisent une toxine ou des 
facteurs de virulence qui font d’eux des pathogenes strictes 
avec des doses infectantes basses (50 cfu peuvent suffire 
a declencher des signes cliniques). Certains chercheurs se 
sont poses des questions sur la finalite des souches qui 
produisent des toxines et detruisent leur hote. Certains de 
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ces chercheurs pensent que la bacterie productrice 
de toxine n’est pas au bon endroit et que dans le 
microbiote d’un autre mammifere, cette toxine a 
peut-etre un role de protection qu’il ne peut pas 
avoir chez I’homme. En effet les ruminants ne 
possedent pas le recepteur stx de la shiga toxine 
produite par Ecoli. Ces souches productrices de 
toxine sont parfaitement decrites et documentees 
[8] tableau I ; EIEC (Enteroinvasif Ecoli); EPEC 
(Enteropathogene E coli) ; EAEC (Enteroaggregatif 
E coli)] EHEC (Enterohemorragique E coli). Les 
EHEC sont les E coli qui donnent les tableaux les 
plus graves. Surnommee la bacterie des hambur- 
gers, elle est responsable du syndrome hemo- 
lytique et uremique (SHU). Cette pathologie fait 
I’objet de deux articles dans ce numero special. 

3 Escherichia coli: 
dela souche sauvage 
a la bacterie hautement 
resistante emergente (BHRe) 

L’ evolution de la resistance aux antibiotiques chez 
E coli represente un modele d’adaptation gene- 
tique a I’utilisation des antibiotiques. La souche 
sauvage d 'Escherichia coli n’exprime aucune 
resistance naturelle vis-a-vis des (3-lactamines. 
La bacteriologie moleculaire a permis d’identifier 
dans son genome un gene present a I’etat naturel 
et potentiellement producteur de cephalosporinase 
(figure 1). Des les annees 60’, Escherichia coli a 
integre un plasmide lui conferant la resistance aux 
penicillines via les genes TEM et SHV produisant 
une penicillinase (figure 2). Ces souches repre- 
sentaient en 2014 entre 40 et 65 % des souches 
de E coli invasifs selon les pays et les donnees 
du reseau europeen EARS-Net [9] (tableau II). 


Figure 1 - Escherichia coli sauvage. 



1 - amoxicilline- ticarcilline - 
piperacilline - mecillinam 


2 - cefalotine - ticarcilline + acide 
clavulanique - piperacilline + 
tazobactam - cefamandole 


3- cefotaxime -amoxicilline 
+ acide clavulanique - 
ceftazidime - cefoxitine 


4 - aztreonam - cefepime - 
moxalactam - imipeneme 


E coli presente dans son genome un gene capable de produire une cephalosporinase 
qui ne s’exprime pas dans le phenotype sauvage. 


cc 
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Figure 2 - Escherichia coli producteur 
d’une penicillinase acquise plasmidique. 



amoxicilline- ticarcilline - 
cefalotine - cefoxitine 


cefataxime - amoxicilline 
+ acide clavulanique - 
ceftazidime - imipeneme 


gentamicine -amikacine - 
fosfomycine T-colistine 


Ac nalidixique - 
ciprofloxacine - furanes 
- bactrim® 


oc 

Q 



Tableau II - Surveillance 2014 de la resistance aux antibiotiques 
chez les souches invasives d’E coli du reseau Europeen EARS-Net [9] 


Pays 

% Rl aminoP 

% Rl C3G 

% Rl CarbaP 

% Rl FQ 

% Rl aminoG 

France 

59.1 

10.9 

0 

20.9 

8.7 

Norvege 

41.8 

6.2 

0 

11.8 

6.3 

Pays Bas 

49.7 

6.1 

0 

14.4 

6.8 

Suede 

- 

6.1 

0 

12.1 

8.5 

Danemark 

49.9 

7.8 

0 

15.5 

7.5 

Grande Bretagne 

62.8 

10.7 

0.1 

17.2 

9.6 

Allemagne 

53.4 

10.9 

0.1 

21.3 

7.2 

Espagne 

65.6 

12.5 

0.2 

34.5 

15.6 

Grece 

55.9 

21.3 

1.4 

32.9 

17.6 

Italie 

65.4 

29.7 

0.3 

45.3 

22.3 

aminoP: Aminopenicillines; C3G: cephalosporines de 3 e generation; CarbaP: Carbapenemes; FQ: Fluoroquinolones; aminoG: Aminoglycosides; Rl : souches resistantes et 
intermediates selon les criteres de I’EUCAST. 
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Figure 3 - Escherichia coli de phenotype TRI. 



1 - amoxicilline- ticarcilline - 
cefalotine - cefoxitine 


2 - cefataxime - amoxicilline 
+ acide clavulanique - 
ceftazidime imipeneme 


3 - gentamicine -amikacine - 
fosfomycine T-colistine 


4 - Ac nalidixique - ciprofloxacine - 
furanes - bactrim® 


TRI (TEM Resistant Inhibitor): producteur d’une penicillinase resistante a I’acide 
clavulanique 


oc 

Q 



Figure 5 - Escherichia coli de phenotype NDM. H Figure 6 - Escherichia coli de phenotype OXA-48. 



1 - pipera+tazobactam - 
piperacilline - amoxicilline 
cefepime- 


2 - cefotaxime - cefamandole - 
ceftazidime amoxicilline 
+ acide clavulanique 


3 - ticarcilline - imipeneme - 
cefotaxime 


4 - ceftazidime - ertapeneme - 
cefuroxime - cefoxitine 


NDM (New Delhi Metallo-betalactamase): producteur d’une carbapenemase 


co 

Q 



oxacilinase: producteur d’une carbapenemase 


1 - pipera+tazobactam - 
piperacilline - amoxicilline 
cefepime- 


2 - cefotaxime - cefamandole - 
ceftazidime amoxicilline 
+ acide clavulanique 


3 - ticarcilline - imipeneme - 
cefotaxime 


4 - ceftazidime - ertapeneme - 
cefuroxime - cefoxitine 


co 

Q 


Tableau III - Distribution geographique des carbapenemases d’apres Peirano et al, [14] 


Carbapenemase (no.) 

Total: country (no.) 

ST131: country (no.)t 

NDM (44) 

NDM-1 (39) 

India (25), Vietnam (10), Serbia (1), Philippines (1), 
Thailand (1 ), China (1) 

Philippines (1 ), India (1 )„ Thailand (1 ) 

NDM-4 (2) 

India (2) 

None 

NDM-5 (n2) 

Saudi Arabia (1), Kuwait (1) 

None 

NDM-6 (n l) 

India (1) 

None 

KPC (38) 

KPC-2 (32) 

Argentina (1), Brazil (2), Colombia (9), China (5), Ecuador 

Argentina (1), Colombia (5) r China (4), 


(2) r Italy (1) r Jordan (1), Panama {1) T Puerto Rico (5), USA 

Ecuador (1), Italy (1), Panama (1), 


(2) p Vietnam (3) 

Puerto Rico (4), USA (2), Vietnam (2) 

KPC-3 (6) 

Puerto Rico (1 ), Israel (1), USA (4) 

USA (3) 

GXA-48-like (30) 

OXA-48 (28) 

Egypt (1), Jordan (1), Lebanon, (3) T Morocco (2) r Turkey 

Jordan (1). Morocco (1), Turkey (10), 


(18), Vietnam (3), UAE (1) 

UAE(1) 

OXA-163 (1) 

Argentina (1) 

None 

OXA-244 (1) 

Tunisia (1) 

None 

IMP (2) 


None 

IMP-! (1) 

India (1) 

None 

IMP-14 (1) 

Thailand (1) 

Thailand (1) 

VIM-1 (2) 

Italy (1 ), Greece (1) 

None 

Total 

116 

41 

* NDM, New Delhi metallo-p-lactamase-1 ; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase; USA, United States of America; OXA, oxacillinase; UAE, United Arab Emirates; IMP, 

imipenemase; VIM, Verona integron-encoded metallo-Mathematical Pi -lactamase. 


PCR-based screening of E Coli ST131 may infrequently identify isolates that belong to the 131 Clonal Complex as ST131 and rarely misidentifies non-ST131 E. coli as ST131. 
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L’utilisation majeure de I’amoxicilline associee a I’acide 
clavulanique destine a contrer cette penicillinase a abouti 
a I’emergence de souches resistantes a I’acide clavu- 
lanique dite souches TRI («TEM Resistant Inhibitor »), 
favorisant ainsi I’usage des cephalosporines de troisieme 
generation (C3G) en milieu hospitalier (figure 3). En 1985, 
I’emergence des souches d’enterobacteries resistantes 
aux C3G par production d’une penicillinase active sur les 
C3G ou betalactamase a spectre etendu (BLSE), a pro- 
voque des epidemies dans les services de soins intensifs. 
Ces epidemies concernaient Klebsiella pneumoniae et 
Enterobacter. Avec soulagement, on constatait que les 
plasmides porteurs de ces genes qui se sont rapidement 
diversifies, ne s’implantaient pas durablement chez E coli. 
Malheureusement, en 1990, un plasmide porteur d’un 
gene codant pour une BLSE (CTXM-15) issu de Kluyvera, 
enterobacterie environnementale, s’est installe durable- 
ment chez E coli. Nous avons assiste alors de 1990 a 
2000 a la dissemination mondiale de ce profil particulier 
(figure 4). A la difference des epidemies observees avec 
Klebsiella pneumoniae et Enterobacter, cette souche n’avait 
pas seulement une diffusion hospitaliere mais egalement 
communautaire, interpellant les epidemiologistes sur le 
role parallele de I’usage des antibiotiques en medecine 
humaine, veterinaire et en agroalimentaire [8, 10, 11]. Les 
souches resistantes aux cephalosporines de troisieme 
generation representaient en 2014 entre 6 % et 30 % 
des souches invasives selon les pays et selon le reseau 
europeen EARS-net, (tableau II). Des le debut de ces epi- 
demies, I’usage des carbapenemes s’est intensive et la 
pression de selection a atteint un palier supplemental. 
L’emergence des carbapenemases a ete I’etape suivante. 
Le premier episode frangais impliquant une carbapene- 
mase a ete signale en 2004 [12, 13]. Tout d’abord identifies 
chez Klebsiella pneumoniae comme cela avait deja ete le 
cas avec les BLSE, les genes sont aujourd’hui retrouves 
chez E coli. Trois carbapenemases sont principalement 
impliquees: KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase, 
betalactamase de classe A) identifiee pour la premiere fois 
en 1996 aux Etats Unis; OXA-48 (oxacillinase, betalacta- 
mase de classe D) identifiee pour la premiere fois en 2003 
en Turquie, et NDM (New Delhi metallo betalactamase de 
classe B) identifiee en 2008 pour la premiere fois a New 
Delhi. NDM et OXA-48 sont les deux carbapenemases 
les plus retrouvees chez E coli a travers le monde avec 
des distributions geographiques propres [14, 15, 16]; 
(tableau III; figures 5, 6). Cependant si les souches d’E coli 
produisant une KPC sont aujourd’hui de prevalence reduite 
par rapport aux autres, elles se distribuent a travers le 
monde entier, associees a un sequence-type particulier le 
ST-131 deja a I’origine de la dissemination des CTXM-15 
dans les annees 2000. Cette observation inquiete certains 
epidemiologistes qui craignent dans les annees a venir un 
phenomene epidemique identique a celui que Ton connait 
avec E coli producteur de CTXM-15 [14]. Selon les don- 
nees du reseau EARS-Net de 2014, les souches invasives 
ne represented pour I’instant qu’une faible prevalence et 
sont principalement retrouvees en depistage. 

La resistance aux fluoroquinolones est variable egalement 
selon les pays europeens et se situe entre 12 % (Norvege 
ou Suede) et 45 % (Italie). La France se situe a un niveau 


moyen avec 21 % de souches resistantes aux fluoroqui- 
nolones proche de I’Allemagne ou de la Grande Bretagne 
(tableau II). Enfin, la publication recede d’une souche de 
E coli hebergeant un plasmide porteur d’un gene de resis- 
tance a la colistine mcr associe au gene b/a CTXM complete 
le tableau et pourrait laisser prevoir une dissemination 
rapide de la resistance a la colimycine [17]. 

Q E coli au coeur du microbiote 
et son role dans I’equilibre 
physiologique 

4.1. E coli et maladies inflammatoires 
intestinales 

La maladie de Crohn (MC) est une pathologie inflammatoire 
chronique de I’intestin. Une des hypotheses etiologiques 
la plus communement adoptee est que la MC serait la 
consequence d’une reponse immunitaire anormale diri- 
gee contre un agent infectieux survenant chez un malade 
genetiquement predispose. Parmi les agents infectieux 
incrimines, plusieurs arguments epidemiologiques, cli- 
niques et experimentaux sont en faveur d’un role possible 
de Escherichia coli. De plus en plus on identifie egalement 
la composition du microbiote comme element majeur de 
cette pathologie. En effet certaines souches de E coli pour- 
raient etre impliquees car elles produisent une enzyme de 
type mucinase qui degrade le mucus intestinal et favorise 
la penetration des bacteries et leur contact au niveau des 
cellules intestinales provoquant I’expression des cytokines 
inflammatoires. Le gene a I’origine de la production de 
mucinase a ete identifie dans certaines souches d’E coli 
parmi lesquelles des souches AIEC (Adherent Invasive 
E coli) et egalement des souches UPEC (uropathogene 
E coli) et a ete nomme Vat-AEIC [18, 19]. 

4.2. E coli et son role dans I’oncogenese 

Le microbiote intestinal entretient une relation forte avec son 
hote et divers travaux ont mis en evidence la modification de 
ce microbiote chez les patients atteints de cancer colorec- 
tal. Certaines souches de E coli produisent des toxines qui 
font partie d’une nouvelle famille, les cyclomodulines. Parmi 
elles la colibactine induit des cassures double-brin de I’ADN 
des cellules eucaryotes de I’hote et pourrait jouer un role 
dans I'oncogenese. D’autres comme la proteine CIF (Cycle 
Inhibiting Factor) bloqueraient la degradation de proteines 
cles impliquees dans diverses voies de signalisation cel- 
lulaire comme la reponse inflammatoire, la differentiation 
cellulaire. Dans une etude de Raisch en 2014, 86 % des 
E coli isoles de patients atteints de cancer du colon ou 
de diverticuloses produisant une cyclomoduline apparte- 
naient au phylogroupe B2 et la majorite possedait un ilot 
genomique pks codant des synthases polycetides et des 
peptides non ribosomaux a I’origine de la production de 
colibactine et /ou de facteur cnf(«cytotoxin necrotizing fac- 
tor »). De fagon similaire a ce qui se passe dans la maladie 
de Crohn, ces E coli etaient capables d’induire I’expression 
d’un antigene carcino embryonaire (CEACAM6 ou «Carci- 
noembryonic antigen related cell adhesion molecule6») dans 
les cellules T4 epitheliales intestinales. L’ilot pks est plus 
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Figure 7 - Production de molecules par ADN 
recombinant dans le modele E coli. 



Production de la molecule par la machinerie bacterienne 
Ex insuline 


CO 

Q 


I’equilibre des fonctions physiologique de 
I’organisme. L’ alteration de I’equilibre micro- 
biotique qui modifie cette communication 
a ete impliquee dans les pathologies liees 
au stress comme la depression, I’anxiete le 
syndrome du colon irritable ou encore dans 
les pathologies du neuro developpement 
comme I’autisme. Lors d’une epidemie a E 
coli 01 04 : H4 incluant des syndromes hemo- 
lytiques et uremiques en 2014 en Allemagne, 
les auteurs ont mis en evidence I’existence 
de symptomes psychiatriques associes a 
cette pathologie comme des hallucinations, 
une desorientation ou encore des crises 
d’angoisse [24]. Le role de chacune des 
bacteries et en particulier d’ Escherichia coli 
dans ce processus est loin d’etre connu et 
de nombreux travaux seront encore neces- 
saires pour en comprendre les mecanismes. 
Ces travaux s’orientent aujourd’hui vers la 
neurologie, I’immunologie et les voies meta- 
boliques avec I’espoir qu’ils amenent des 
avancees notables en therapeutique sur ce 
type de pathologie [25, 26]. 

3 E coli le robot 
du XXI e siecle et sa 
contribution a la 
medecine et a I’industrie. 


frequemment associe aux souches UPEC, et aux souches 
issues de biopsies de tumeurs coliques compare a des 
souches commensales ou issues de diverticuloses ou de 
maladie de Crohn [20, 21]. 

4.3. £ coli et les pathologies de la nutrition 
Les troubles du comportement alimentaire comme I’ano- 
rexie mentale, la boulimie ou I’hyperphagie touche environ 
5 a 10 % de la population generale. Une proteine produite 
par certaines bacteries commensales du tube digestif et en 
particulier certains E coli a ete mise en cause dans I’origine 
de ces troubles. Cette proteine appelee CIpB (Caseino- 
lytic protease B) est le sosie de I’hormone de la satiete la 
melanotropine. En presence de CIpB, I’organismefabrique 
des anticorps diriges contre cette proteine mais qui vont 
egalement aller se fixer a I’hormone de satiete du fait de 
son homologie de structure. Dans ce cas la sensation de 
satiete est atteinte et oriente vers I’anorexie ou n’est pas 
atteinte et oriente vers la boulimie. Dans une etude reali- 
see chez 60 patients, les taux plasmatiques d’anticorps 
diriges contre la melanotropine etaient plus eleves chez 
les patients presentant des troubles du comportement 
alimentaire. La reponse immunologique semble determiner 
le type de trouble du comportement alimentaire comme 
I’anorexie ou la boulimie [22, 23]. 

4.4. £ coli, microbiote et cerveau 

Un certain nombre d’auteurs s’interessent aujourd’hui 
a la communication entre le microbiote et le cerveau 
et montrent I’importance du role du microbiote dans 


E coli peut etre utilise comme une miro-usine pour pro- 
duce a grande echelle = des produits utiles a la medecine, 
la pharmacie ou I’industrie. Pour ce faire les chercheurs 
ont etabli les etapes necessaires a cette production par 
la technique de I’ADN recombinant (figure 7) : 

1 - Disposer de I’ADN codant pour le produit considere 

2 - Introduire cet ADN dans une espece bacterienne: 

Escherichia coli choisi pour ses capacites de recom- 
binaison genetique grace a sa plasticite genomique 
et son fitness 

3 - Laisser la machinerie de la bacterie faire fonctionner 

son usine 

4 - Extraire la molecule fabriquee par E coli. 

C’est ainsi que E. coli produit industriellement, dans 
des conditions hautement securisees, I’hormone hypo- 
physaire de croissance (STH ou hormone somatotrope), 
sans les risques de contamination virale comme ceux 
rencontres lors de I’utilisation d’hypophyse humaine 
« naturelle ». C’est egalement ainsi qu’est obtenu le rani- 
bizumab (lucentis®) anticorps monoclonal susceptible 
de se Her et d’inhiber un facteur de croissance (VEGF- 
A) implique dans la degenerescence maculaire liee a 
I’age (1 million de malades en France) [27]. La liste des 
molecules de synthese produites par recombinaison 
genetique dans un modele d’E coli s’allonge : L’insuline, 
les facteurs de coagulation necessaires aux hemophiles, 
l’interferon,rinterleukin2, 1’erythropoietine, les facteurs 
anti hemophiliques, le taxol ou encore le certolizumab 
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utilise dans la maladie de Crohn, le cortisol sont egale- 
ment produits sur ce modele [28-30]. 

La recherche sur les biocarburants a suscite beaucoup 
d’interet et des investissements ces dernieres annees. 
A cette fin, la production microbienne de combustibles 
derives d’acides gras a partir de matieres premieres 
durables est en train de devenir une option viable avec 
les progres rapides de I’industrie et du milieu univer- 
sitaire. La manipulation de la voie de biosynthese des 
acides gras dans Escherichia coli a ete largement etudiee. 
Cependant plusieurs approches sont encore neces- 
saires pour la production economique a grande echelle 
de biocarburants derives des acides gras. [31, 32]. 
A cote des biocarburants, E coli est egalement utilise 
dans I’industrie chimique pour la fabrication de phenol, 
d’ethanol ou encore de propane. 
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Diversity des populations d ’ Escherichia coli 
et leurs variations au cours du temps 
au sein du microbiote intestinal 

Meril Massot ab , Bertrand Picard a ’ c ’ d , Erick Denamur ab ’ e 


Resume 


Escherichia coli est la bacterie aero-anaerobie facultative commensale de 
I’intestin de I’Homme et des autres mammiferes la plus abondante. II s’agit 
egalement du premier agent responsable d’infections extra-intestinales. 
Depuis les annees 2000, on la retrouve au premier rang des especes cles 
impliquees dans I’emergence et la diffusion des resistances acquises aux 
antibiotiques, servant entre autre de vecteur aux genes codant pour les 
(3-lactamases a spectre etendu de type CTX-M. De par son spectre d’hotes 
tres large, E. coli est done au centre d’un veritable enjeu de sante publique 
mondiale. Des lors, il est important d’etudier la structure genetique de la 
population d’E coli dans le tube digestif, fruit de pressions de selection qui 
decoulent a la fois de son environnement immediat, et de celui de son hote. 
L’espece se decline en 7 groupes phylogenetiques principaux A, B1 , B2, C, 
D, E et F. Les souches de ces groupes phylogenetiques ont des capacites 
de colonisation du tube digestif et de pathogenicites intestinales et extra- 
intestinales differentes. Le caractere particulierement virulent des souches 
pathogenes du groupe B2 serait une consequence secondaire de leur aptitude 
a coloniser de maniere efficace le tube digestif d’un individu. Cette dualite 
entre commensalisme et pathogenese opportuniste fait de E. coli un parfait 
marqueur pour surveiller I’emergence au sein des flores commensales de 
souches potentielles virulentes et resistantes aux antibiotiques. 

(3-lactamases a spectre etendu - commensal - Escherichia coli- groupes 
phylogenetiques - microbiote intestinal - pathogene opportuniste. 

Q Ou se rencontre 
la bacterie Escherichia coli? 

Connue du grand public a travers les annonces dans la 
presse de rappels de steaks, legumes, ou autres lots de 
fromages contamines, on oublie parfois que nous vivons 
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Summary 

Diversity and variability in populations of E. coli 
over time within the gut microbiota 

Escherichia coli is the most common commensal 
aerobic bacterium in the gut microbiota of human and 
others mammals. It can nevertheless cause a broad 
range of diseases from various diarrheal diseases 
to extra-intestinal diseases. Since 2000, it is one of 
the most abundant bacterium that participate to the 
emergence and diffusion of factors coding for resis- 
tance to antibiotics, for example, genes coding for 
extended spectrum (3-lactamases, such as CTX-M. 
Because of its broad host spectrum and the severity 
of the diseases it causes, the fight against resistant 
pathogenic E. coli is a priority for the world health. It 
is therefore valuable to study the genetic structure of 
the gut E coli populations, where drivers such as anti- 
biotic treatments lead to the emergence and diffusion 
of resistance genes. The species is divided in seven 
main phylogenetic groups named A, B1 , B2, C, D, E 
and F. The gut colonization efficiency and the ability 
to cause intestinal or extra-intestinal diseases vary 
among these groups. The virulence of the pathoge- 
nic strains of the phylogenetic group B2 could be a 
by-product of their great ability to colonize the gut. 
E. coli is a good marker to survey the emergence in the 
gut microbiota of resistant pathogens, because of its 
dualism between commensalism and pathogenicity. 

Extended spectrum (3-lactamases - commensal - 
Escherichia coli - phylogenetic groups gut microbiota - 

opportunistic pathogen. 
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au quotidien en bonne entente avec E. coli. D’ou vient la 
part ambigue de la relation que nous entretenons avec elle? 
On retrouve E. coli partout dans notre environnement, plus 
particulierement dans le tube digestif de I’Homme et des 
animaux a sang chaud. Quatre-vingt-dix pour cent des 
humains hebergent des E. coli dans leurs intestins [1, 2], 
contre 56 % des autres mammiferes, 23 % des oiseaux 
et 10 % des reptiles [3]. Les populations de E. coli intes- 
tinales se comptent a des niveaux de I’ordre de 10 7 a 10 9 
Unite Formant Colonie par gramme (UFC/g) de feces ce 
qui en fait la bacterie aero-anaerobie facultative majori- 
taire de notre tube digestif. II s’agit de I’une des premieres 
especes a coloniser I’intestin encore sterile du nouveau-ne 
a partir de la flore digestive de la mere si la naissance a 
lieu par les voies naturelles, ou de I’environnement si elle 
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L’habitat primaire d’E. coli est le tube digestif des vertebres. II est excrete dans les feces, et se retrouve dans son habitat secondaire, I’eau et les sediments. 
La contamination de I’Homme par E. coli se fait par 3 voies majeures, et varie selon les niveaux d’hygiene: par les aliments issus des animaux de rente, par 
I’eau de boisson et par contacts directs entre individus, quelque soit I’espece. 


oc 

Q 


se fait par cesarienne [1]. Sa colonisation du tube digestif 
dans les premieres heures de vie d’un nourrisson est cru- 
ciale pour I’installation de laflore intestinale dite benefique, 
puisqu’en consommant I’oxygene dans le milieu intestinal, 
E. coli creerait un environnement pauvre en oxygene et 
done favorable aux bacteries anaerobies [2]. Malgre cette 
domination sur le reste de la flore aerobie du tube digestif, 
les populations d’E coli restent toutefois 100 a 10000 fois 
moins nombreuses que la masse de bacteries anaerobies 
presentes dans le tube digestif [2]. E. coli cohabite avec 
d’autres especes de micro-organismes, bacteries, majori- 
tairement anaerobies, eucaryotes ou encore bacteriophages 
(virus des bacteries), qu’on regroupe sous le terme de flore 
ou microbiote intestinal, et qui represented un total de 10 14 
bacteries, et 10 15 particules de bacteriophages par gramme 
de matieres fecales. E. coli est etablie sur toute la longueur 
du tube digestif a partir du duodenum, avec un maximum 
de concentration au niveau du colon et du caecum [4]. 
Son metabolisme est adapte au mucus synthetise par les 
cellules caliciformes de I’epithelium intestinal (figure 1) [2]. 
Au sein de sa niche ecologique nutritionnelle, E. coli utilise 
principalement les sucres comme source de carbone, dont 
le gluconate [5]. Cette bacterie optimise sa croissance en 
alternant une respiration aerobie et micro-aerobie. II en resulte 
une vitesse de croissance elevee, avec un temps de gene- 
ration de I’ordre de 120 minutes in vivo [6]. Cela lui confere 
un avantage par rapport a la flore competitrice. E. coli peut 
cooperer avec d’autres bacteries. Par exemple, elle peut 
beneficier de la degradation par des bacteries anaerobies 
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de polysaccharides du mucus ou des fibres alimentaires. 
On qualifie generalement la relation entre E. coli et son 
hote de «commensale», e’est-a-dire que I’un des deux 
organismes beneficie de cette interaction sans que I’autre 
n’en tire un avantage particulier. Dans le cas d’E coli, elle 
profite de son hote en detournant des nutriments issus de 
la digestion pour sa propre consommation. Elle est ega- 
lement protegee contre certains stress, et beneficie d’un 
environnement stable. Le terme de mutualisme serait plus 
approprie que celui de commensalisme, dans la mesure ou 
la presence de populations d’E. coli dans le tube digestif 
constitue un avantage certain pour I’individu. Ces bacteries 
agissent directement sur leur hote, en stimulant le systeme 
immunitaire [7], et en modulant son appetit et satiete grace 
a des proteines mimant des hormones agissant sur les cir- 
cuits neuronaux impliques dans la regulation de I’appetit [8]. 
Elies jouent egalement un role de barriere contre d’even- 
tuels agents pathogenes, telles que les salmonelles ou les 
clostridies, en prevenant la colonisation du tube digestif, 
via I’occupation de sa niche ecologique et la production 
de bacteriocines [9]. 

Du fait de la degradation du mucus qui tapisse I’epithe- 
lium intestinal et de son elimination par le peristaltisme, 
les bacteries se retrouvent dans la lumiere du tube digestif 
de leur hote, et sont eliminees avec les matieres fecales 
dans I’environnement (figure 1) [2]. L’eau, et les sediments 
constituent I’habitat secondaire d’E. coli. Les concentrations 
d’E coli dans les sediments sont hautement correlees a 
celles des eaux qui les recouvrent, bien qu’en general, les 
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concentrations dans les sediments soient 100 a 1 000 fois 
superieures [1 0]. Le cycle de vie d’E coli implique une tran- 
sition phenotypique et metabolique entre I’habitat primaire 
et secondaire, car leurs conditions physico-chimiques, le 
microbiote environnemental, ainsi que les sources de nutri- 
ments qu’ils offrent different considerablement. La presence 
d’E coli en quantite variable dans I’environnement resulte 
directement de sa capacite a survivre dans des conditions 
environnementales plus ou moins stressantes. Au cours du 
temps, une selection s’opere. Elle est toutefois contrebalan- 
cee par I’arrivee permanente de bacteries en provenance de 
I’habitat primaire, ce qui permet de maintenir une population 
relativement stable dans I’environnement [11]. Cependant, 
toutes les souches d’E coli retrouvees dans I’eau ne sont 
pas uniquement d’origine humaine ou animale, et il a ete 
prouve que certaines souches peuvent s’adapter au milieu 
exterieur, y survivre, voire y persister [12]. Le nombre total 
de bacteries constituant I’espece E coli a ete estime a envi- 
ron 10 20 individus, repartis surtous les continents, qu’elles 
soient presentes dans le tube digestif d’un etre vivant ou 
dans I’environnement [2]. 

3 Une structure de population 
clonale qui permet la distinction 
de 7 groupes phylogenetiques 
principaux 

Comment reconcilier le fait de retrouver a divers endroits 
du monde des souches de E coli identiques, ou presentant 
des associations specifiques d’alleles, avec I’immense diver- 
site genotypique, phenotypique et de niches ecologiques 
specifiques qui existe au sein d’un hote donne? Derriere 
cette question se cache celle de revolution de la structure 
genetique de I’espece. II est reconnu aujourd’hui que E 
coli est une espece clonale, c’est-a-dire qu’une population 
donnee est issue d’une seule cellule bacterienne par repro- 
duction asexuee, et que I’heterogeneite entre souches est 
le fruit des mutations ponctuelles sur le brin d’ADN. Dans 
le cas d’E coli, ce mode de reproduction s’accompagne 
d’un taux de recombinaisons genetiques non negligeable, 
ce qui a conduit peu a peu certaines souches a diverger 
et a donner naissance a de nouvelles lignees de clones, 
a I’origine de la diversity genetique immense que I’on 
retrouve aujourd’hui [13]. Neanmoins, ces phenomenes de 
brassage genetique n’alterent pas la topologie globale de 
la phylogenie de I’espece. II existe pour chaque souche un 
signal phylogenetique clair. Des differences genomiques 
importantes au sein de I’espece ont ainsi ete mises en 
evidence, d’abord par I’analyse des variants proteiques 
par la technique du « MultiLocus Enzyme Electrophoresis » 
(MLEE) [14], puis grace a I’analyse de I’ADN, notamment 
par la technique du « MultiLocus Sequence Typing » [15]. 
Ces techniques ont permis de subdiviser I’espece E coli 
en 7 groupes phylogenetiques principaux denommes A, 
B1 , B2, C, D, E et F (figure 2) [1 6, 1 7]. Une PCR simple et 
rapide est desormais disponible pour identifier le groupe 
phylogenetique d’une souche [18]. Si les genres Salmo- 
nella et Escherichia divergent au temps de I’age d’or des 
dinosaures, 120 a 160 millions d’annees avant notre ere, 


I’emergence d’E coli suit I’apparition des mammiferes 
et de leur alimentation lactee. L’ancetre d’E coli devient 
capable de metaboliser le lactose grace aux genes por- 
tes sur I’operon lactose, et done a utiliser les ressources 
presentes dans le tube digestif de cette nouvelle classe 
d’animaux amenee a connaitre une explosion radiative 
majeure a I’age tertiaire [19]. Les souches du groupe B2 
ont ete les premieres a emerger dans revolution, il y a 
23 a 30 millions d’annees [20]. Le groupe D puis le groupe 
E auraient ensuite emerge. Enfin, I’ancetre commun des 
groupes freres C, A et B1 serait apparu il y a 3 millions 
d’annees (figure 2) [20, 21]. Cette histoire evolutive se 
retrouve dans I’occupation des memes niches ecologiques 
pour les souches des groupes A et B1 , et differentes de 
celles qu’occupent les souches des groupes B2 et D, ce 
qui temoigne de la grande plasticite du genome de cette 
espece, lui permettant de s’adapter a de nombreuses 
conditions environnementales et metaboliques. Ces phy- 
logroupes se declinent eux-memes en sous-groupes, dont 
les plus etudies pour leur pouvoir pathogene sont, parmi 
les 10 sous-groupes actuellement decrits dans le groupe 
B2, les « Sequence Types complex » I, VII, IX et X [17], en 
reference a la technique du MLST, et pour I’emergence 
de certaines resistances, le sous-groupe Clonal Group A 
(CGA) du groupe phylogenetique D [22]. En addition a ces 
groupes phylogenetiques, on decrit egalement cinq clades 
appartenant au genre Escherichia, dont le phenotype est 
tres proche voire identique a celui des E coli mais dont 
les caracteres genotypiques les differencient des souches 
d’E coli sensu stricto [23]. 


Figure 2. Arbre phylogenetique de I’espece E. coli 
sensu stricto, racine sur Tespece E. fergusonii. 
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Les souches pathogenes 
intestinales et extra-intestinales 

Le pouvoir pathogene d’E coli fut decouvert des la fin du 
XIX e siecle, peu de temps apres I’isolement et la descrip- 
tion de la bacterie par Theodore Escherich [24]. E. coli 
se distingue par une remarquable variete de pathotypes, 
responsables d’infections intestinales ou extra-intestinales. 
On classe les souches d’E. coli pathogenes intestinales 
sous la denomination commune « Intestinal Pathogenic 
E. co//» (InPEC). Au sein des InPEC, on distingue des 
pathotypes, au nombre de 6, en fonction de I’expression 
de leur virulence: lesE coli enterohemorragiques (EHEC), 
E. coli enteropathogenes (EPEC), E. colie nterotoxinogenes 
(ETEC), E coli enteroinvasifs(EIEC), E colie nteroagregatifs 
(EAEC), et E. coli a adhesion diffuse (DAEC). Un 7 e pathovar 
serait responsable de la toxi-infection alimentaire collective 
de 2011 en Allemagne [16,25], qui a coute la vie a plu- 
sieurs dizaines de personnes a la suite de consommation 
de graines germees, et presente des caracteristiques a 
la fois d’EHEC et d’EAEC. L’etape commune a tous ces 
pathotypes et preliminaire a I’expression de la virulence est 
I’adhesion aux enterocytes, ce qui leur permet de resister 
au peristaltisme intestinal et a I’elimination hors de I’hote. 
Les mecanismes du pouvoir pathogene de ces differents 
pathotypes sont tres divers et leur virulence est multifac- 
torielle. Le tableau clinique est domine par une diarrhee 
dont les caracteristiques symptomatologiques dependent 
du pathotype, et qui constitue un moyen de dissemination 
vers de nouveaux hotes. 

Les souches d’E. coli responsables d’infections extra- 
intestinales sont regroupees sous la denomination « Extra- 
Intestinal Pathogenic E. coli» (ExPEC), et appartiennent 
pour la plupart aux groupes phylogenetiques B2 et D. On 
distingue deux pathotypes majoritaires: les E coli uropa- 
thogenes (UPEC) et les E. coli responsables de meningites 
neonatales (NMEC). On isole egalement le colibacille dans 


des infections localisees dans d’autres parties anatomiques 
du corps humain, comme des infections pulmonaires, 
osteo-articulaires, des endocardites, des infections sur 
dispositifs intravasculaires ou sur materiel chirurgical. 
Des bacteriemies peuvent compliquer ces infections et 
disseminer le colibacille vers d’autres sites, aggravant 
le pronostic. II est interessant de noter que ces souches 
ExPEC sont distinctes des InPEC, car elles ne provoquent 
pas d’infections intestinales, bien qu’elles soient capables 
de coloniser le tube digestif. 

Q Une grande diversity 
des populations commensales 
d’E. coli pour une grande 
diversity d’ hotes 

II a ete etabli qu’a tout moment, un individu heberge au 
moins une souche d’E. coli dominante, c’est-a-dire qui 
represente plus de la moitie des souches d’E. coli iso- 
lees [26], avec d’autres souches presentes a des niveaux 
moindres. La diversity genetique des souches d’E coli 
existant au sein de son hote, soit le nombre de souches 
genetiquement differentes qu’on peut observer dans un 
echantillon de matiere fecale, peut s’approcher par la 
prevalence des differents groupes clonaux au sein d’un 
echantillon. On distingue 3 categories: le groupe phylo- 
genetique dominant, dont la prevalence est superieure a 
50 %, le ou les groupes intermediaires, dont la prevalence 
est comprise entre 10 % et 50 % et les groupes mineurs, 
dont la prevalence ne depasse pas 10 % [27]. Les clones 
appartenant a ces deux derniers groupes sont consideres 
comme sous-dominants dans I’echantillon. Cette structure 
a ete mise en evidence chez I’Homme [26], mais aussi 
chez des animaux, tels que le chien [26]. Le groupe phy- 
logenetique dominant le plus frequent chez I’Homme dans 
les pays industrialises est principalement B2 (figure 3), 


Figure 3. Repartition mondiale des souches d’E. coli du groupe phylogenetique B2 
dans la flore commensale des populations humaines a partir d’une revue de la litterature. 



Les prevalences des souches du groupe B2 dans chaque pays sont indiquees par les diagrammes en barre. 
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Figure 4. Analyse factorielle des correspondances representant les differentes structures de population 
d’E. coli au sein du tube digestif, denommees « enterocolitypes ». 


Axe 2 



CC 

Q 

Le premier axe oppose les caracteristiques des populations d’E coli presentant les plus grandes disparites, ici entre des populations ou le groupe B2 domine et 
d’autres ou le groupe B2 est absent. Le deuxieme axe oppose les populations d’E. coli ou le groupe B1 domine et celles ou le groupe A domine. Plus une modalite 
est proche d’une autre et plus elles sont associees. Cela permet de distinguer des structures de populations d’E. coli selon les caracteristiques de I’hote. 

UFC/g: Unite Formant Colonie par gramme de matiere fecale. 


suivi des groupes A, D et B1 (43 %, 24 %, 21 % et 12 %, 
respectivement) [2]. Quels sont les elements favorisant la 
colonisation de notre tube digestif par un groupe phyloge- 
netique donne? De maniere generate, on peut separer les 
facteurs influengant la structure genetique des populations 
d’E. coli en 2 categories: les caracteristiques de I’hote et 
celles de I’environnement. En effet, les particularites de 
I’hote, tels que I’espece a laquelle il appartient, sa masse 
corporelle, I’anatomie et la physiologie de son tube diges- 
tif, les temps de retention du bol alimentaire, et le regime 
alimentaire sont des predicteurs fiables de la distribution 
des groupes phylogenetiques au sein du spectre d’hotes. 
La relation etroite qui existe entre I’hote et sa flore d’E coli 
a permis de distinguer trois types de structures de popu- 
lations majeures, ou « enterocolitypes » caracterises par 
des associations de groupes phylogenetiques (figure 4) 
[28], a I’image des « enterotypes » decrits chez I’Homme 
sur des associations d’especes et de genres bacteriens 
du microbiote global [29]. Par exemple, I’environnement 
intestinal des herbivores semble favoriser les souches du 
groupe phylogenetique D. Cependant, I’etat de domes- 
ticity d’un herbivore favorise I’etablissement de souches 
du groupe phylogenetique B1 [28]. Du reste, il semblerait 
que le groupe phylogenetique du clone dominant influerait 
lui aussi sur la structure de population. Avec une souche 
dominante appartenant au groupe phylogenetique B2, la 
probability d’observer d’autres groupes phylogenetiques 
dans la population sera faible, tandis qu’avec une souche 


dominante A, on detectera d’autres groupes phylogene- 
tiques mineurs (figure 4) [28]. Ces donnees supportent 
I’hypothese que la virulence extra-intestinale associee aux 
souches du groupe B2 serait un coproduit du commensa- 
lisme [30]. II a ete montre que les ilots de pathogenicite, 
dans lesquels se regroupent les genes de virulence extra- 
intestinaux, et qu’on retrouve associes au groupe phyloge- 
netique B2, sont impliques dans la colonisation intestinale 
[30]. Des souches possedant I’ilot pks coloniseraient de 
maniere plus efficace le tube digestif que d’autres bac- 
teries, en ralentissant le renouvellement de I’epithelium 
intestinal [28]. Un grand nombre de genes de virulence 
extra-intestinaux exprimes par le groupe phylogenetique 
B2 auraient permis a ces souches d’etre d’excellentes 
colonisatrices du tube digestif, empechant I’etablissement 
de souches d’autres groupes phylogenetiques ayant perdu 
ses caracteres ancestraux [31]. 

Les facteurs environnementaux, tels que le climat, jouent 
egalement un role preponderant sur la variability qui existe 
entre les structures genetiques d’E. coli de deux popula- 
tions d’une meme espece hote. En effet, un individu vivant 
en zone tropicale a tendance a abriter plus de souches 
d’E. coli genetiquement differentes qu’un autre vivant en 
zone temperee. Le groupe phylogenetique dominant au 
sein de la flore d’une personne peut egalement changer 
suivant les conditions climatiques dans lesquelles il vit. 

Cela s’illustre par une etude qui a compare les populations 
commensales d’E. coli de frangais expatries en Guyane 

Revue Francophone des Laboratoires - Novembre 201 6 - n°486 // 39 




Dossier scientifique 


Frangaise depuis peu avec celles de personnes residant 
en France metropolitaine et des Amerindiens guyanais. II 
a ete montre que les populations d’E. coli presents dans 
le microbiote des expatries presentaient une diversite de 
souches intermediate entre ceux des deux autres popu- 
lations. De plus, ces expatries hebergeaient moins de 
souches du groupe phylogenetique B2 que les frangais 
restes en metropole (figure 3), et moins de souches du 
groupe A que les natifs amerindiens [32]. 

En resume, la structure de repartition des groupes phylo- 
genetiques d’E. coli au sein de son hote est le jeu de forces 
complexes et multifactorielles. Chaque combinaison de 
ces facteurs conduit a une structure specifique et propre 
a chaque individu. La virulence d’une souche hors du tube 
digestif serait une consequence indirecte de la conser- 
vation et de I’expression de genes ancestraux impliques 
dans le commensalisme et la survie dans le tube digestif, 
qui constitue I’habitat primaire du colibacille. 

3 Une population bacterienne 
qui fluctue au cours du temps 

Cette structure de population est dynamique et interagit 
avec son hote. On peut distinguer des souches dites resi- 
dentes, qui s’etablissent de fagon stable dans le tube diges- 
tif pendant des mois, voire des annees, et des souches tran- 
sitoires, qui ne persistent pas plus de quelques semaines 
dans la flore intestinale. Au fil du temps, et par I’apport 
constant de nouvelles souches d’E coli par I’alimentation 
[33], I’eau de boisson, ou encore les mains (figure 1), les 
souches residentes sont peu a peu remplacees par de 
nouvelles [26]. II semblerait que chez I’Homme, la perte 
d’une souche residente soit suivie par I’apparition d’une ou 


Figure 5. Evolution de I’abondance relative des 
groupes phylogenetique d’E. coli commensaux chez 
des Parisiens dans les annees 1980, 2000 et 2010. 



Le nombre de souches d’E coli etudie dans chaque groupe est indique 
entre parentheses. Le groupe A est indique en bleu, le groupe B1 en vert, le 
groupe B2 en rouge, le groupe C en violet, le groupe D en jaune, le groupe E 
en marron, et le groupe F en orange. 


plusieurs souches peu persistantes, avant qu’une nouvelle 
souche residente ne s’etablisse de maniere perenne [26]. 
On trouve chez I’Homme, une, deux, voire trois souches 
residentes qui coexistent sur des periodes plus ou moins 
longues. Souches dominantes et residentes sont frequem- 
ment les memes [26]. 

Dans une perspective plus large, on a observe une evolution 
de la structure de population dans la population parisienne 
entre les annees 1 980, 2000 et 201 0, avec une augmenta- 
tion de la prevalence du groupe phylogenetique B2 (9,4 % 
dans les annees 1980, 22,7 % en 2000 et 34 % en 2010) 
(figure 5) et une diminution concomitante du groupe A 
(52,8 %, 27,3 % et 28,7 % respectivement) (figure 5) [34]. 
Devolution des flores commensales d’E coli de la popu- 
lation parisienne sur ces 30 dernieres annees reflete sans 
doute un changement des facteurs socio-economiques de 
la societe frangaise, tels que les habitudes alimentaires et 
le niveau d’hygiene. 

3 Le microbiote intestinal, 
I’epicentre de I’emergence 
de la resistance chez E. coli 

Aujourd’hui, le microbiote intestinal est reconnu comme le 
lieu d’emergence de nombreux facteurs de resistance aux 
antibiotiques, de leur amplification et de leur dissemination 
au sein d’une population, ce qui en fait un acteur essen- 
tiel a I’origine de la multiplication des infections a germes 
antibioresistants [35]. Cette place centrale du microbiote 
intestinal dans la resistance aux antimicrobiens resulte 
de I’association de 3 facteurs. Premierement, la densite 
tres importante de bacteries au sein d’un environnement 
clos autorise des echanges nombreux de nutriments mais 
aussi et surtout de materiel genetique. Deuxiemement, la 
diversite de ces especes, estimee a plus de 500 especes 
de micro-organismes, fait du tube digestif le reservoir 
d’un pool de materiel genetique tres varie. Enfin, la prise 
d’antibiotiques par I’hote entraTne I’arrivee de molecules 
antibiotiques dans I’intestin, faisant disparaitre ou modi- 
fiant le metabolisme de la flore sensible. Cette pression de 
selection favorise la multiplication des echanges de mate- 
riel genetique codant pour des resistances et destabilise 
I’ensemble de la flore intestinale par le jeu complexe des 
relations de cooperation/predation/competition qui regit 
cet ecosysteme. La conjonction de ces trois facteurs fait 
du microbiote intestinal un terrain favorable a I’etablisse- 
ment de bacteries resistantes aux antibiotiques suite a la 
disparition de la flore sensible, qu’elles proviennent de 
I’exterieur ou qu’elles emergent du microbiote lui-meme, 
par la possession ou I’acquisition de genes codant pour 
des facteurs de resistance presents chez d’autres especes 
du microbiote. Le niveau de perturbation d’un traitement 
antibiotique sur le microbiote d’un individu est fonction 
de I’etendue du spectre de la molecule administree et de 
son mode d’elimination. Plus une molecule antibiotique 
a un spectre large et une elimination biliaire, et plus le 
risque qu’elle affecte I’equilibre du microbiote intesti- 
nal est important. Des etudes ont montre que les effets 
d’une prise d’antibiotiques sur la flore intestinale pou- 
vaient persister jusqu’a quatre ans apres le traitement [35]. 
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Figure 6. Evolution du portage d’E. coli commensaux antibioresistants chez des Parisiens 

dans les annees 1980, 2000 et 2010. 
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Au sein du microbiote intestinal, les bacteries appartenant 
au genre Escherichia et plus particulierement a I’espece E. 
coli sont majoritairement incrimines [36], de par la grande 
plasticite de leur genome, leur capacite a resister dans 
I’environnement et a se transmettre d’un individu a un autre, 
quelles que soient leurs especes respectives. E. coli est 
capable d’acquerir du materiel genetique via des elements 
genetiques mobiles tels que les transposons, les plas- 
mides, ou des bacteriophages. On retrouve tres souvent 
sur ces elements genetiques mobiles d’autres genes codant 
pour des facteurs de resistance a d’autres antibiotiques, 
a I’origine des bacteries multi-resistantes, tel que celles 
appartenant au groupe clonal CGA. Les souches du CGA 
sont responsables d’infections du tractus urinaire chez la 
femme et ont un plasmide qui porte des genes de resistance 
a I’ampicilline, au chloramphenicol, a la streptomycine, 
aux sulfonamides, a la tetracycline et au trimethoprime, 
lequel plasmide a participe a la dissemination reussie de 
ces clones dans le monde entier [22]. 

L’emergence de ces facteurs de resistance au sein du micro- 
biote intestinal est correlee a la pression de selection globale 
exercee par I’utilisation des antibiotiques a I’echelle d’une 
population, qui ne cesse de croTtre depuis les annees 1 940 
[37]. Depuis les annees 1980, on observe dans la popula- 
tion parisienne une augmentation du nombre de souches 
commensales d’E. coli resistants pour plusieurs families 
d’antibiotiques (figure 6) [34]. Parmi les antibiotiques Stu- 
dies, seul le nombre de souches resistantes a la streptomy- 
cine stagne, ce qui peut s’expliquer par une diminution de 
la consommation de streptomycine, longtemps prescrite 
en France dans le cadre du traitement de la tuberculose, 


associee a une co-selection des genes de resistance a 
d’autres antibiotiques sur des elements genetiques mobiles. 

Parmi les antibiotiques les plus presents, partout dans le 
monde, on retrouve a la premiere place les p-lactamines, 
qui sont utilisees dans de nombreuses indications, aussi 
bien chez I’Homme que chez nos animaux domestiques. 

La resistance aux p-lactamines chez les enterobacteries, 
plus particulierement chez E. coli, est principalement due 
a la production d’enzymes appelees p-lactamases a large 
spectre (principalement de type TEM-1) et plus recemment 
p-lactamases a spectre etendu (BLSE), codees par des 
families de genes differents, denommes b/aTEM, b/aSHV 
et surtout b/aCTX-M. Si le signalement de souches patho- 
genes d’E. coli productrices de BLSE a commence dans 
les annees 1 980, le portage fecal d’E. coli producteurs de 
BLSE dans le milieu communautaire a ete rapporte pour la 
premiere fois en Espagne en 2001 et I’annee suivante en 
Pologne. En quelques annees, les etudes attestant de la 
presence de ces E coli producteurs de BLSE dans le tube 
digestif d’individus en bonne sante se sont multiplies a 
travers le monde. La dynamique de propagation de ces 
E coli semble s’etre acceleree a la fin des annees 2000. 

Avant 2008, les taux de portage dans la flore intestinale 
d’individus en bonne sante releves partout dans le monde 
ne depassaient jamais le seuil des 10 %. Apres cette date, 
on assiste a des augmentations fulgurantes de la prevalence 
de ces bacteries au sein de certaines populations, comme 
dans des zones rurales en Thailande ou la prevalence etait 
de 69 % en 2010 [37]. L’emergence d’E. coli producteurs 
de BLSE dans le microbiote intestinal de nos animaux de 
rente et leur propagation vers I’Homme a travers la chaTne 
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agro-alimentaire sont un element a mettre en cause. Les 
ecosystemes humains et animaux dans lesquels surviennent 
ces resistances sont permeables entre eux (figure 1) et 
des comparaisons genetiques de souches entre ces deux 
compartiments indiquent I’existence d’une circulation de 
souches resistantes et d’elements genetiques mobiles 
vehiculant des genes de resistance. 

On arrive aujourd’hui au constat alarmant de la presence 
de ces E. coli producteurs de BLSE dans I’ensemble de la 
population mondiale, mais egalement, chez nos animaux 
domestiques, dans les rivieres et dans les oceans [37]. 
Si le reservoir de ces E. coli semble infini, il existe des 
differences regionales de quantites d’E. coli portes, et de 
dynamiques de contamination. Des etudes menees dans 
le Pacifique ouest, en Mediterranee orientale et en Asie 
du Sud-Est rapportent les taux de portage les plus eleves 
du monde. D’apres I’OMS, plus d’un milliard d’individus 
seraient porteurs dans leur tube digestif d’enterobacteries 
productrices de BLSE en Asie du Sud-Est, contre 35 mil- 
lions en Europe. Ces donnees suggerent que la difficulty 
d’acceder a de I’eau potable, le faible niveau d’hygiene, 
la pauvrete et les densites fortes de populations sont des 
facteurs extremement efficaces pour la dissemination des 
E. coli producteurs de BLSE, comme c’est le cas pour tout 
autre micro-organisme ayant un mode de transmission 
feco-orale. Le role de I’eau contaminee par des E. coli 
producteurs de BLSE a ete demontre dans de nombreux 
pays comme la Chine, la Republique Tcheque, I’lnde, le 
Bresil et le Congo [37]. Les voyages dans des pays a taux 
de portage eleve constitueraient un facteur de risque d’etre 
colonise par une souche d’E. coli producteur de BLSE. 
Une etude menee en 2012 en France a montre que 50 % 
des individus revenant de pays tropicaux avaient acquis 
durant leur sejour a I’etranger des E. coli producteurs 
de BLSE, ce taux d’acquisition variant de 31 % chez les 
individus revenant d’Amerique Latine a 72 % chez ceux 
de retour d’Asie [38]. La probability d’etre colonise depen- 
drait du taux de portage dans le pays visite, de la prise 
d’antibiotiques durant le sejour, de la duree du sejour, du 
degre d’hygiene, de la nourriture et de la quality de I’eau 
de boisson. Ce portage serait alors de quelques semaines 
pour un individu en bonne sante, et augmenterait en cas 
de diarrhee ou de prise d’antibiotiques pendant le sejour 
[37, 38]. 

La reussite epidemiologique de ces E. coli producteurs de 
BLSE est a rapprocher de celle des enzymes de la famille 
CTX-M, qui a largement supplante les autres families 
de BLSE en vingt ans. Les alleles CTX-M represented 
90 % des alleles presents dans les E. coli producteurs de 
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Resume 


Les Escherichia. coli producteurs de Shiga-toxines ou E. coli entero- 
hemorragiques (EHEC) sont responsables d’infections variees allant de 
la diarrhee aqueuse a la colite hemorragique pouvant evoluer vers un 
syndrome hemolytique et uremique chez I’enfant, principalement I’enfant 
de moins de 3 ans, ou une micro-angiopathie thrombotique chez I’adulte. 
La virulence de ces E. coli est associee a la presence de toxines appe- 
lees Shigatoxines. Les bovins constituent un important reservoir pour 
ces bacteries et I’homme se contamine par ingestion d’aliments conta- 
mines. Les EHEC sont consideres, comme des pathogenes emergents 
en sante publique, a I’origine de nombreuses epidemies de par le monde, 
consecutives principalement a la consommation d’aliments contamines. 
L’utilisation des antibiotiques est controversee pour le traitement de ces 
infections. La prevention de ces pathologies graves passe par des regies 
simples d’hygiene et de prevention alimentaire. 

Le diagnostic des EHEC repose sur I’isolement et la mise en evidence de 
leurs genes de virulence 

E co/Zenterohemorragiques (EHEC) - Microangiopathie thrombotique (MAT) - 
Shigatoxines (STX) - Syndrome hemolytique et uremique (SHU). 


B Introduction 


Les Escherichia coli enterohemorragiques (EHEC, entero- 
hemorrhagic E. coli), encore appeles E. coli producteurs 
de Shiga-toxines (STEC, Shiga-toxin producing E. coli) 
ou E. coli producteurs de verotoxines (VTEC, verotoxin 
producing E. coli), sont des agents pathogenes associes a 
des manifestations digestives allant de la diarrhee aqueuse 
benigne a la colite hemorragique, pouvant evoluer vers un 
syndrome hemolytique et uremique (SHU) chez I’enfant ou 
une micro-angiopathie thrombotique (MAT) chez I’adulte. 
Le SHU est la principale cause d’insuffisance renale aigue 
chez les jeunes enfants. La letalite varie de 3 a 5 % et plus 
d’un tiers des malades conservent des sequelles renales 
a long terme 


Summary 

Diagnosis of Shiga toxin producing Escherichia 
coli infections by clinical laboratories 

Enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) are res- 
ponsible for gastrointestinal diseases such as diarrhea 
or bloody diarrhea and can lead to hemolytic uremic 
syndrome (HUS) in children or thrombotic microan- 
giopathy (TMA) in adults. HUS is the leading cause of 
acute renal failure in young children The most com- 
mon EHEC serotype associated with human disease 
is 0157:H7. Five major EHEC serotypes have been 
identified until now in Europe (0157:H7, 026:H11, 
01 03:H2, 01 1 1 :H8 and 01 45:H28), but a large number 
of other EHEC serotypes are also known like EHEC 
O104:H4 that recently caused two HUS outbreaks in 
Germany and France. The reservoir of EHEC is mainly 
the intestinal tract of ruminants: Transmission of EHEC 
to humans occurs through consumption of contami- 
nated food or water and through direct contact from 
person to person or from infected animals (cattle in 
particular). The diagnosis of the EHEC infections relies 
on isolation of EHEC in stool samples or detection of 
genes encoding for Shigatoxins. 

Enterohemorrhagic Escherichia coli ( EHEC) - 
Thrombotic microangiopathy (TMA) - Shigatoxins (STX) - 
Hemolytic uremic syndrome (HUS) 


El Centre National de Reference associe Escherichia coli - Shigella 
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Depuis leur premiere identification en 1982 [1], les infec- 
tions a EHEC sont devenues une preoccupation de sante 
publique importante dans plusieurs regions du monde, 
notamment sous leur forme epidemique et au travers de 
leurs complications que sont le SHU chez I’enfant et les 
MAT chez I’adulte [2, 3, 4]. 

3 Virulence, aspects 
epidemiologiques et cliniques 

2.1. Virulence des EHEC 

La virulence des EHEC est associee a deux processus: 
la colonisation du tube digestif des patients et la production 
de toxines appelees Shiga-toxines (Stx) [1 , 5, 6]. 

La plupart des souches EHEC provoquent des lesions 
dites « d’attachement et d’effacement» (A/E) des cel- 
lules de la muqueuse de I’ileon distal et du colon, par 
I’intermediaire d’une proteine de membrane, I’intimine, 
produit du gene eae, qui est lui-meme situe au sein du 
locus chromosomique « LEE » (locus of enterocyte effa- 
cement). Ces souches sont appelees EHEC «typiques». 
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Figure 1. Evolution Clinique des infections a EHEC. 


Ingestion de EHBC 
3 - 4 jours 


Crainpes abdominales, 
diarrhee nonsanglante 

90% 


-► Resolution 


Diarrhee sanglante 

7 jours io% 


Resolution 



- 30% Proteinurie 


-60% Resolution 


1 / ? 


Complications tardives 


D’apres [3]. 


Des souches LEE-negatives ont, cependant, egalement ete 
associees a des SHU. Ces souches EHEC « atypiques » 
possedent d’autres facteurs d’adhesion permettant la colo- 
nisation de la muqueuse colique, tels que I’adhesine Saa 
ou les facteurs d’adhesion « enteroaggregative » decrits 
chez E. coli 01 1 1 :H2 en France en 1 996, et chez la souche 
de E. co/i O104:H4 responsable de I’epidemie allemande 
et de I’epidemie frangaise de 201 1 [7, 8]. 

Les toxines Stx produites localement traversent I’epithe- 
lium intestinal avant de rejoindre la circulation sanguine et 
d’atteindre des recepteurs specifiques, les recepteurs gly- 
colipidiques Gb3 (globotriosyl ceramide 3), qui se trouvent 
a la surface des cellules endotheliales. Apres internalisa- 
tion, elles entrainent la mort des cellules cibles par arret 
des syntheses proteiques et induisent des lesions de 
I’endothelium vasculaire, principalement intestinal, renal 
et cerebral, ce qui explique les manifestations cliniques 
avec complications renales et/ou neurologiques. 

Deux classes de toxines Stx, Stxl et Stx2, peuvent etre 
produites, codees respectivement par les genes stxl et 
stx2. Trois variants Stxl et au moins 6 variants Stx2 ont 
ete identifies a ce jour. Le type de variant refleterait a la 
fois I’origine des souches (moutons, pores), leur phyloge- 
nie, mais aussi leur pouvoir pathogene. Certains variants 
semblent associes a des hotes specifiques, ce qui pourrait 
avoir un impact sur la virulence des souches pour I’homme 
[2, 5, 6]. La presence des variants de Stx est consideree 
comme un facteur predictif de severite des infections a 
STEC avec evolution vers le SHU, en particular les variants 
Stx2d activable [9] et Stx2c [10]. 


D’autres facteurs de virulence poten- 
tiels, codes par des genes presents 
sur le chromosome ou sur des ele- 
ments genetiques mobiles [plasmides, 
phages ou Tlots de pathogenicite] ont 
ete decrits chez les souches EHEC [2, 
5, 6]. Parmi ces facteurs, on retrouve 
en particulier: 

- des toxines, telles que I’enterohe- 
molysine (Ehx), I’enterotoxine ther- 
mostable [EAST 1 , EnteroAggregative 
heat-Stable Toxin 1), la cytotoxine 
subtilase (SubAB), et les cyclomo- 
dulines CDT (Cytolethal Distending 
Factor) et Cif (Cycle inhibiting factor ); 

- des proteases, telles que la catalase 
peroxydase KatP, la metalloprotease 
StcE, et la serine protease EspP, qui 
est capable de diver le facteur V de la 
coagulation et contribuerait au deve- 
loppement des colites hemorragiques 
chez les patients; 

- des systemes de capture du fer, 
notamment le siderophore code 
par I’Tlot de pathogenicite HPI (High 
Pathogenicity Island) retrouve chez les 
E. coli responsables d’infections extra 
intestinales chez I’homme; 

- des systemes de resistance a I’aci- 
dite gastrique. 

Cependant les roles respectifs joues 
par ces differents facteurs de virulence potentiels dans la 
pathogenie des EHEC sont encore a definir. 

2.2. Aspects epidemiologiques 

Les principaux modes de transmission des EHEC a I’homme 
sont la consommation d’aliments et d’eaux contamines, la 
transmission interhumaine et le contact avec des animaux 
porteurs (bovins en particulier). La contamination se fait 
par voie orale [2]. 

Cinq serotypes dominants d’EHEC ont ete recenses jusqu’a 
present en Europe (01 57:H7, 026:H1 1 , 01 03:H2, 01 1 1 :H8 
et 0145:H28), mais environ 400 serotypes ont ete decrits 
[11]. Ce fut le cas tres recemment du serotype O104:H4, 
responsable de deux epidemies en Allemagne et en France 
en 2011 [4, 8, 11] 

2.3. Aspects cliniques 

La periode d’incubation, en moyenne 3 a 4 jours (extremes : 
2 a 10 jours), est plus longue que celle observee pour les 
autres diarrhees infectieuses [12]. Devolution clinique 
des infections a EHEC est schematisee dans la figure 1. 

2.3.1. Colite hemorragique 

Principale manifestation clinique de I’infection a EHEC, la 
colite hemorragique est caracterisee par des crampes abdo- 
minales, une diarrhee initialement aqueuse puis sanglante 
chez un patient generalement apyretique ou subfebrile. La 
diarrhee sanglante est retrouvee dans 90 % des cas dia- 
gnostiques. Devolution est generalement spontanement 
favorable en quelques jours [12, 13]. 
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Les EH EC ne representent pas les seuls micro-organismes 
potentiellement responsables de diarrhees sanglantes. 
En effet, des bacteries telles que Campylobacter sp., 
Shigella sp., Clostridium difficile, certains virus et certains 
parasites [amibes], peuvent egalement etre des causes de 
diarrhees sanglantes. 

2. 3. 2. Syndrome hemolytique et uremique 

Le SHU est defini par I’association d’une anemie hemo- 
lytique microangiopathique avec presence d’hematies 
fragmentees (schizocytes), d’une thrombopenie et d’une 
insuffisance renale aigue. II correspond a des lesions de 
MAT touchant les reins et eventuellement d’autres visceres, 
caracterisees par un epaississement des parois des capil- 
laires glomerulaires et/ou des arterioles, et la presence 
de micro-agregats plaquettaires dans les capillaires et 
les arterioles. 

Le SHU constitue la premiere cause d’insuffisance renale 
de I’enfant de moins de 3 ans. Le SHU typique ou post- 
diarrhee (« SHU D+ ») touche surtout I’enfant de moins 
de 3 ans et survient brutalement apres une diarrhee pro- 
dromique sanglante dans la majorite des cas. L’apparition 
du SHU se fait en moyenne une semaine apres le debut 
des symptomes digestifs. D’autres organes que le rein 
peuvent etre atteints: le systeme nerveux central (20 % 
des cas), une colite hemorragique severe (10 a 20 % des 
cas), le pancreas, et le cceur (< 1 % des cas). Des facteurs 
de sensibilite individuelle de I’hote semblent jouer un role 
determinant dans le declenchement de la maladie. 


La proportion des cas d’infection intestinale a EHEC qui 
evoluent vers un SHU va de 3 a 9 % dans les formes 
sporadiques, jusqu’a 20 % dans certaines epidemies; 
elle est plus importante chez I’enfant (10 % chez les 
enfants de moins de 10 ans) et les personnes agees (10 
a 20 %). On estime que les SHU « typiques » a EHEC 
representent 95 % de I’ensemble des SHU de I’enfant 
[14, 15, 16, 17]. 

3 Diagnostic des infections 
a EHEC 


Les indications d’une recherche d’EHEC dans les selles 
sont les suivantes: 

- diarrhee sanglante ou glairo-sanglante chez des patients 
pour lesquels la recherche de Salmonella, Shigella, Yersinia 
et Campylobacter s’ est revelee negative; 

- en cas de suspicion de SHU ou de MAT. 

Cependant, ce critere strict de selles sanglantes peut 
amener a meconnaitre le diagnostic. En effet, en France, 
la surveillance du SHU chez I’enfant de moins de 1 5 ans a 
montre que la diarrhee est sanglante dans moins de 60 % 
des cas de SHU [18]. 

Le diagnostic repose, d’une part, sur la mise en evidence, 
directement a partir des selles et/ou apres culture, des 
principaux genes de virulence des EHEC ( stx et eae) et, 
d’autre part, sur la presence d’anticorps specifiques anti- 
lipopolysaccharide (anti-LPS) [11, 19, 20] (figure 2). 
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Tableau 1: Tests immunologiques disponibles. 


Test 

Laboratoire 

Methode 

Cible 

Specimen 

SHIGA TOXIN QUIK CHEK 

Alere 

Immunochromatographie 

Toxines 
STX1 et STX2 

Selles 

Bouillon d’enrichissement 

RIDA®QUICK Verotoxin / 0157 
Combi 

R-Biopharm 

Immunochromatographie 

Antigene 0157 
Toxines 

[sans distinction] 

Bouillon d’enrichissement 

ImmunoCard STAT ! EHEC 

Meridian Biosciences 

Immunochromatographie 

Toxines 
STX1 et STX2 

Bouillon d’enrichissement 

BioStar OIA SHIGATOX 

Inverness Medical 

OIA 

Toxines 

Sans differentiation 

Selles, bouillon 
d’enrichissement, souche 

Duopath Verotoxins Gold Labeled 
immunosorbent Assay 

Merck 

Immunochromatographie 

Toxines 
STX1 et STX2 

Selles, bouillon 
d’enrichissement, souche 

VTEC Screen «Seiken»/Denka 
Seiken RPLA 

Denka Seiken [Japan] 

Reversed passive latex 
agglutination [RPLA] 

Toxines 
STX1 et STX2 

Souche 


3.1. Prelevements 

Le diagnostic des infections a EHEC est difficile, ces 
bacteries etant rapidement eliminees du tube digestif. 
La quantite presente dans les selles est tres faible 
(< 10 2 UFC/g de selles), surtout au moment du SHU. Une 
etude realisee par Tarr et al. a montre qu’au cours d’un 
SHU, le recueil des selles doit s’effectuer au maximum 4 a 
6 jours apres le debut des prodromes digestifs pour que 
I’analyse soit contributive [21]. 

Les selles peuvent etre recueillies egalement par ecouvil- 
lonnage rectal, les patients admis pour SHU presentant 
souvent un arret du transit intestinal. 

Le prelevement doit etre fait avant toute prise d’antibio- 
tique et doit etre transports rapidement au laboratoire, ou 
conserve a +4 °C et envoye dans un milieu de transport 
si I’analyse n’est pas realisee sur place. 

3.2. Mise en evidence des toxines 
et des genes de virulence 

3.2.1. Effet cytopathogene 

La technique de reference pour la recherche de toxines 
Stx libres dans les selles ou sur des souches isolees, est 
la cytotoxicite sur cellules Vero ou HeLa, qui doit etre 
neutralisee par un antiserum anti-Stx pour affirmer que 
la cytotoxicite observee est bien liee a la presence d’une 
activite toxique de type Stx. Ce test est specifique, mais 
il est difficile a mettre en oeuvre et ne peut etre effectue 
qu’en laboratoire specialise [3] 

3.2.2. Methodes moleculaires 

Compte tenu de la presence en tres faible quantite des 
EHEC dans les selles, I’amplification genique in situ par PCR 
des genes stx et/ou du gene eae represente une methode 
de choix. Elle constitue la methode la plus sensible pour 
detecter les EHEC a partir des selles, generalement apres 
un enrichissement de 4 a 6 heures en eau peptonee. 

De tres nombreux systemes de PCR ont ete decrits. Les 
genes stx (stxl , stx2 et variants) et eae peuvent etre recher- 
ches separement ou par PCR multiplex. Les methodes de 
PCR en temps reel permettent un diagnostic plus rapide 


que les methodes conventionnelles de PCR [11, 20, 22]. 
De nombreux systemes de PCR multiplex automatises 
sont maintenant disponibles pour la recherche de patho- 
genes gastro-intestinaux. Leur pertinence concernant la 
recherche d’EHEC reste a evaluer 
En cas de positivite de la PCR, I’isolement de la bacte- 
rie est indispensable dans un but epidemiologique mais 
aussi pour caracteriser les facteurs de pathogenicite de 
la souche en cause [11] et en particulier les variants stx 
consideres comme un facteur predictif de severite des 
infections a EHEC [10]. 

Cependant, I’isolement de la souche est parfois tres dif- 
ficile et necessite de pratiquer de nombreuses PCR sur 
colonies isolees. Cette recherche peut malgre tout s’averer 
infructueuse. 

3.3. Tests immunologiques 

De nombreux tests immunologiques permettent la detec- 
tion des EHEC directement dans les selles ou apres une 
phase d’enrichissement en bouillon : tests EIA (Enzyme 
ImmunoAssay), immunochromatographie, OIA (Optical 
ImmunoAssay), etc. (tableau I) Ces tests detectent 
I’antigene 0157 et/ou les toxines Stx. Ms doivent etre 
utilises selon les instructions strictes des industriels. Ms 
sont faciles a mettre en oeuvre et constituent lorsqu’ils 
sont positifs une alerte pour le clinicien ; cependant, bien 
qu’ayant une bonne sensibilite et une bonne specificite, 
leur lecture est parfois difficile et ils peuvent donner des 
resultats faussement positifs par des reactions croi- 
sees avec des virus enteriques ou d’autres bacteries. 
Ns doivent toujours etre continues par des methodes 
moleculaires. [1 1 , 23] 

3.4. Isolement et caracterisation 
des souches 

Les EHEC etant presents en quantite parfois tres faible 
dans les selles, il est indispensable de realiser un enri- 
chissement des selles [21]. En medecine humaine, il est 
classique d’utiliser de I’eau peptonee tamponnee. Apres 
cette phase d’enrichissement de 4 a 6 heures, la selle est 
mise en culture sur des milieux specifiques [2,3]. 
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3.4.1. EHEC de serotype 0157: H7 

La plupart des souches d’EHEC 0157:H7 ne fermentent 
pas le sorbitol et ne produisent pas de p-glucuronidase, 
ce qui permet (’utilisation de milieux dedies comme le 
milieu de Mac Conkey Sorbitol [SMAC] ou le milieu de Mac 
Conkey Sorbitol - CT [Cefixime-Tellurite], sur lesquels les 
colonies suspectes apparaissent transparentes [1 ,2,3]; 
des souches d’EHEC 01 57 :H7 fermentant le sorbitol ont 
cependant ete decrites [11]. Des milieux chromogenes 
pour la detection des souches 0157 ont egalement ete 
developpes, comme le milieu CHROMagar 0157, sur 
lequel les EHEC 0157 :H7 donnent des colonies mauves 
(figure 3). Dans tous les cas, les colonies suspectes doivent 
etre agglutinees par un serum anti 0157 (et eventuelle- 
ment H7), et il faut confirmer qu’elles appartiennent bien 
a I’espece E. coli [20]. 

3.4.2. EHEC non 0157 

Les EHEC non 0157 n’ont aucune propriety biochimique 
commune permettant leur detection sur un milieu particu- 
lar. On utilise les milieux traditionnels pour les bacteries 


enteropathogenes (Drigalski, Hektoen), ainsi que des milieux 
chromogenes pour enterobacteries ou des milieux chro- 
mogenes permettant la mise en evidence de certains 
serotypes d’EHEC, par exemple le milieu STEC qui per- 
met d’isoler les bacteries productrices de toxines Stx 
(colonies mauves) [24]. La recherche des EHEC non 0157 
necessite d’avoir recours a des methodes moleculaires 
pour rechercher les genes de virulence. L’utilisation de 
gelose au sang de mouton permet egalement la mise en 
evidence de I’enterohemolysine, presente chez environ 
85 % de EHEC [11, 23]. 

Le serotypage O par agglutination des colonies a I’aide des 
serums specifiques anti-0 [diriges contre le lipopolysac- 
charide, ou LPS], permet de detecter certains serotypes 
connus pour etre des EHEC (ex. : 026, 0111, 055, 0145, 
etc.) Lorsque ce test est positif pour I’un des serotypes, 
la recherche des genes de virulence doit etre pratiquee. 
Le serotypage H (antigenes flagellaires) peut etre realise 
secondairement (agglutination ou PCR du gene fliC). Le 
serotypage des souches est utile pour les etudes epide- 
miologiques [1 1 , 20, 23]. Cependant, les serums commer- 
cialises ne couvrent pas tous les serogroupes et il peut 


Figure 3. Morphologie des colonies d’E. coli 0157:H7 sur les milieux SMAC, SMAC-CT et STEC. 
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Figure 4. Pulsotypes d’E. coli O104:H4 [digestion enzymatique par Notl]. 
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exister des reactions croisees; il faudra avoir recours au 
serotypage moleculaire. 

L’ etude de la sensibilite aux antibiotiques ne doit pas etre 
realisee en routine. En effet, actuellement, I’utilisation 
d’antibiotiques n’est pas recommandee dans les diar- 
rhees a EHEC, car elle constitue un facteur de risque de 
declenchement d’un SHU par liberation de toxines Stx [25]. 
L’isolement des souches est indispensable pour des etudes 
d’epidemiologie moleculaire (« pulsotypie », « Rep-PCR », 
« MLVA »...) afin de determiner I’origine d’une epidemie 
(comparaison avec les souches animales ou alimentaires), 
ou de differencier les cas sporadiques des cas epidemiques 
(figure 4) [8, 11]. 

3.5. Serodiagnostic 

Dans la majorite des cas, les malades developpent des 
anticorps anti-LPS, dont la detection est realisee sur un 
serum precoce et le cas echeant un serum tardif afin d’ob- 
server une augmentation du titre des anticorps attestant de 
I’infection [3, 20, 22, 23, 25]. L’importance de la reponse 
immunitaire est directement liee a la severite de la maladie. 
La detection des anticorps anti-LPS de 8 serogroupes 
(0157, 026, 091, 0103, 0111, 0128, 0145, 0104) est 
realisee au Centre National de Reference (CNR) Escheri- 
chia coli, Shigella et Salmonella (Institut Pasteur, Paris). Les 
3 classes d’anticorps (IgG, IgM et IgA) sont detectables 
precocement, a un titre souvent tres eleve, et permettent 
d’attester de I’infection meme plusieurs semaines apres 
le debut des prodromes digestifs. 

La recherche de ces anticorps est utile pour le diagnostic 
et pour des etudes epidemiologiques lorsque la mise en 
evidence directe des genes codant pour les toxines Stx 
et/ou des EHEC dans les selles est negative, ou n’a pas 
pu etre realisee [19]. 


Surveillance des infections 
a EHEC 


En France a ce jour, la recherche d’EHEC dans les selles 
n’est pas realisee de fagon systematique chez les patients 
ayant une diarrhee glaireuse ou glairo-sanglante. Pour cette 
raison, les epidemies d’infections a EHEC ne sont reperees 
qu’a partir d’un premier cas complique de SHU ce qui leur 
confere un caractere de gravite potentielle (insuffisance 
renale, sequelles neurologiques, voire deces). 

La surveillance des infections a EHEC est basee sur la 
surveillance du SHU chez I’enfant de moins de 1 5 ans mise 
en place en France en 1996 par I’lnstitut de Veille Sanitaire 
[InVS], en collaboration avec la Societe de Nephrologie 
Pediatrique. Les partenaires du reseau de surveillance 
sont les 25 services ou unites de Nephrologie Pediatrique 
repartis dans les CHU sur tout le territoire metropolitain, le 
CNR E. coli, Shigelle-Salmonella (Institut Pasteur, Paris) et 
le CNR associe Escherichia coli - (Service de Microbiologie, 
Hopital Robert Debre, Paris). Entre 1996 et 2010, 1 378 cas 
de SHU ont ete notifies a I’lnVS. Chaque annee, 75 a 105 
cas de SHU D+ surviennent en France chez des enfants 
de moins de 15 ans, I’incidence moyenne annuelle etant 
de 0,8/1 05 enfants de moins de 1 5 ans (extremes : 0,6/1 05 
en 1998 et 1,0/105 en 2005 et en 2010). Le systeme de 
surveillance et son reseau ont permis de detecter quatre 
epidemies d’infections a STEC avec une source alimentaire 
commune identifiee [18]. 

En France, en 2014, chez les enfants atteints de SHU, 
I’incidence du SHU est de 0.99/105. Le serotype 0157 
reste le plus frequent (28 %) suivi du serotype 026 (1 8 %) 
et d’un serotype emergent depuis 2005, le serotype 080 
(16 %) [26]. 
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Traitement des infections 
a EHEC 


5.1. Faut-il ou non administrer 

des antibiotiques au stade de I’infection 
gastro-intestinale a EHEC? 

Plusieurs etudes retrospectives et prospectives suggerent 
que les antibiotiques augmentent le risque de SHU, probable- 
ment par relargage des toxines Stx lors de la lyse bacterienne 
[27]. Une meta-analyse de 20 etudes (~ 2500 patients) qui 
ont compare le risque de developper un SHU selon que le 
patient avait ou non regu des antibiotiques au stade de la 
diarrhee, n’a pas permis de conclure [28]. Ace jour, il est done 
recommande de ne pas donner d’antibiotiques aux patients 
ayant une diarrhee a EHEC [25]. Toutefois, pour certains anti- 
biotiques, I’effet observe au travers des differentes etudes 
est relativement constant et est renforce par des etudes in 
vivo. Ainsi, les fluoroquinolones et le cotrimoxazole dans 
les etudes in vitro induisent une cytotoxicite en lien avec la 
surproduction de shigatoxine et ont un effet deletere sur la 
fonction renale et les lesions cerebrales dans les modeles 
animaux. A contrario, I’azithromycine dans les etudes in 
vitro induit le plus souvent une production faible ou nulle 
de shigatoxine et n’induit pas de cytotoxicite. De plus les 
modeles in vivo et les proprietes intrinseques anti-inflamma- 
toires de I’azithromycine suggerent qu’elle pourrait avoir un 
effet benefique sur revolution des infections a EHEC, avec 
une reduction de la mortalite et un effet neuroprotecteur [29] 

5.2. Traitements de demain 

Plusieurs traitements sont a I’etude. 

5.2.1 . Traitements neutralisant les toxines Stx 

II existe plusieurs approches de ce type, basees sur I’utili- 
sation de polymeres du recepteur Gb3 administres par voie 
orale, d’analogues solubles du recepteur Gb3 administres 
par voie intraveineuse, ou encore de probiotiques donnes 
par voie orale qui produisent un analogue du recepteur Gb3. 
Ces substances protegent la souris de doses letales d’EHEC 
[16, 17, 25]. Des etudes chez I’homme sont en cours. 

5.2.2. Anticorps monoclonaux humanises anti-Stx 
Les anticorps monoclonaux anti-Stx previennent la toxicite des 
toxines Stx sur cellules HeLa, prolongent la survie des souris 
infectees par des EHEC, et sont efficaces dans le modele de 


SHU chez le cochonnet (survie de 90 % chez les animaux 
traites versus 10 % chez les controles non traites) [15, 25]. 

5.2.3. Anticorps monoclonaux inhibant I’activation du 
complement 

L’utilisation d’un anticorps monoclonal inhibant I’activa- 
tion du complement (Eculizimab) a recemment a montre 
son efficacite dans le traitement du SHU post-diarrhee 
severe de I’enfant [30]. Des etudes complementaires sont 
en cours chez I’homme. 

3 Prevention des infections a EHEC 

Les mesures de prevention des infections a STEC dispo- 
nibles dans la fiche d’information editee en 2006 par I’lnVS 
(http://www.invs.sante.fr), restent malheureusement mal 
connues des jeunes parents, et meme des professionnels 
s’occupant de jeunes enfants. Des precautions aussi simples 
que la cuisson a cceur des steaks haches, la regie de ne 
jamais donner de produits laitiers non pasteurises aux jeunes 
enfants, et le lavage des mains, doivent etre rappelees aux 
parents et a ceux qui s’occupent de jeunes enfants. 

3 Conclusion 

Les EHEC sont responsables de toxi-infections alimen- 
taires pouvant etre a I’origine de pathologies graves. Ils 
represented une preoccupation de sante publique, en 
particulier chez I’enfant de moins de 3 ans. La prevention 
de ces pathologies graves passe par des regies simples 
d’hygiene alimentaire qui doivent etre connues de tous. 
En France a ce jour, la recherche d’EHEC dans les selles 
n’est pas realisee de fagon systematique chez les patients 
ayant une diarrhee glaireuse ou glairo-sanglante. Pour cette 
raison, les epidemies d’infections a EHEC ne sont reperees 
qu’a partir d’un premier cas complique de SHU ce qui leur 
confere un caractere de gravite potentielle (insuffisance 
renale, sequelles neurologiques, voire deces) 

L’apport des laboratoires de biologie medicale et leur col- 
laboration avec le CNR et le CNR associe, sont essentiels 
pour ameliorer la surveillance epidemiologique des SHU 
et estimer I’incidence des diarrhees a EHEC en France. 

Liens d’interets: les auteurs declared ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Conduite a tenir en cas de gastroenterites 
a Escherichia coli enterohemorragique (EH EC) 

Rapport du Haut Consei! de Sante Publique du 23 janvier 2015 pour la prevention de la transmission 
interhumaine dans I’ entourage d’un cas isole et pour la gestion de cas groupes en collectivites 

Nathalie van der Mee-Marquet ab pour le groupe de travail du Haut Conseil de Sante Publique b 


Resume 


Les gastroenterites a Escherichia coli enterohemorragique (EH EC) sur- 
viennent suite a la consommation de produits alimentaires contamines et 
peuvent etre a I’origine de complications severes chez les jeunes enfants 
et les personnes agees telles que le syndrome hemolytique et uremique 
(SHU). Dans I’entourage d’un cas, la transmission interhumaine est pos- 
sible et peut donner lieu a des episodes epidemiques. Suite a la surve- 
nue d’infections a EHEC en octobre-novembre 2012 dans une creche du 
Morbihan, le Directeur General de la sante a adresse au Haut Conseil de 
Sante Publique (HCSP) une saisine relative a la conduite a tenir en cas de 
gastroenterites a EHEC. S’appuyant sur une analyse des donnees exis- 
tantes, le HCSP a emis des recommandations precisant la conduite a tenir 
pour prevenir la transmission interhumaine dans I’entourage d’un cas isole 
et pour la gestion de cas groupes en collectivites (depistage, traitement, 
mesures d’hygiene et d’eviction). Le present article a pour objet de presen- 
ter ces recommandations, qui sont par ailleurs telechargeables sur le site 
du HCSP (www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=494). 

Escherichia coli enterohemorragique (EHEC) - Haut Conseil de Sante Publique (HSCP) - 

Syndrome Hemolytique et Uremique (SHU). 


Summary 

Management of gastroenteritis due to shig-toxin- 
producing E coli (EHEC) 

Diarrhea due to Shiga-toxin-producing E. coli occurs 
following consumption of contaminated food items, 
and may be complicated by diarrhea-associated 
Hemolytic Uremic Syndrome usually in young child- 
ren and elderly. Sporadic cases may be followed by 
outbreaks. Here we present the french guidelines 
recently published by the “Haut Conseil de Sante 
Publique” for the diagnosis and treatment of diarrhea 
due to Shiga-toxin-producing E. coli, and the infection 
control measures to conduct facing one sporadic case 
or a cluster of cases. 

Shiga-toxin-producing E. coli- French Guidelines - 
diarrhea-associated Hemolytic Uremic Syndrome. 


El Introduction 

Les investigations d’epidemies d’infections a EHEC ont 
permis d’etablir les principaux mecanismes et les facteurs 
de risque de la transmission interhumaine, et dans un deu- 
xieme temps, de definir les mesures a mettre en oeuvre pour 
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prevenir la transmission a partir d’un cas isole et stopper 
la diffusion epidemique au sein d’une collectivite. Suite 
a la survenue d’infections a EHEC en octobre-novembre 
201 2 dans une creche du Morbihan [1 ], le Directeur General 
de la sante a adresse au Haut Conseil de Sante Publique 
(HCSP) une saisine relative a la conduite a tenir en cas de 
gastroenterites a EHEC. S’appuyant sur une analyse des 
donnees existantes, le HCSP a emis des recommandations 
precisant la conduite a tenir pour prevenir la transmission 
interhumaine dans I’entourage d’un cas isole et pour la 
gestion de cas groupes en collectivites. 

Le document du HCSP souligne la place essentielle des 
mesures d’hygiene, et celle du diagnostic des infections 
a EHEC, aujourd’hui essentiellement realise dans le cadre 
des syndromes uremiques et hemolytiques (SHU). De 
plus, les recommandations apportent les donnees les plus 
recentes concernant un sujet qui fait debat: la place des 
traitements antibiotiques (en particulier, celle de I’azithro- 
mycine) pour le traitement des infections a EHEC. Enfin, 
et compte tenu des difficultes rencontrees jusqu’ici sur le 
terrain, les mesures de prevention pour la transmission 
interhumaine associees a la detection des porteurs sont 
clarifiees. Lestres nombreuses references bibliographiques 
a partir desquelles ont ete elaborees les recommandations 
sont mentionnees dans le document du HCSP http://www. 
hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=494. [2]. 
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3 Mecanismes et facteurs 
de risque de la transmission 
interhumaine 


Les voies de contamination des EHEC sont diverses: ingestion 
d’aliments contamines, contact avec des animaux excreteurs 
ou leur environnement et transmission interhumaine. 

Hors contexte epidemique, la part des infections a EHEC 
secondaires a une transmission interhumaine est encore 
imprecise. Mais a I’inverse, cette voie de transmission est 
etablie dans 14 a 39 % des epidemies, avec un role impor- 
tant des porteurs symptomatiques [3]. Dans la litterature 
sont rapportees de nombreuses epidemies concernant le 
plus souvent des collectivites d’enfants < 5 ans, et des cas 
groupes detectes au sein du foyer familial dans la fratrie d’un 
cas index enfant [4, 5]. 

Les EHEC excretes par les sujets porteurs sont a I’origine 
de la transmission interhumaine. Chez les personnes symp- 
tomatiques (presentant des symptomes digestifs) et post- 
symptomatiques (apres la disparition des symptomes), la 
duree du portage digestif des EHEC varie en general entre 
5 et 30 jours mais peut etre prolongee (> 3 semaines jusqu’a 
plusieurs mois), en particular chez I’enfant (> 4 ans) [6]; le 
portage peut etre intermittent. Chez les sujets asymptoma- 
tiques, frequence et duree de portage sont mal connues [7]. 
Plusieurs facteurs de risque de transmission interhumaine 
sont etablis. Tout d’abord, le jeune age (< 5 ans), vraisembla- 
blement en lien avec un defaut des pratiques d’hygiene de 
base chez les jeunes enfants, la duree du portage digestif, et 
la contamination possible de I’environnement par les excreta 
lors du change des couches. Ensuite viennent des facteurs 
lies a I’environnement tels que le regroupement d’individus a 
risque de developper la maladie et de transmettre I’infection 
(foyer familial avec enfants, collectivite de jeunes enfants, mai- 
son de retraite, etablissements pour des personnes avec un 
handicap mental), le nettoyage insuffisant de I’environnement 
(des materiels partages, sanitaires,...), un ratio personnel- 
enfants/residents/patients insuffisant, ou encore la presence 
de sujets symptomatiques dans la collectivite. 

3 Diagnostic 
d’une infection a EHEC 


Le diagnostic des infections a EHEC est difficile (EHEC 
< 10 2 UFC/g de selles). II repose sur la detection directe 
a partir des selles ou d’ecouvillonnage rectal et/ou apres 
culture, des principaux genes de virulence des EHEC ( stx 
et eae) et, en cas de SHU, sur la mise en evidence d’anti- 
corps specifiques anti-lipopolysaccharide (anti-LPS). Les 
details de ce diagnostic sont presentes dans cette meme 
revue dans Particle de P Mariani et al. 

J_| La problematique 
du traitement antibiotique 


Les genes codant les shigatoxines sont des genes propha- 
giques integres dans le genome des EHEC. Le plus sou- 
vent, la transcription des genes prophagiques est reprimee 


et les toxines ne sont pas produites. Dans certaines condi- 
tions de stress (en particulier, en cas d’exposition des 
bacteries a des antibiotiques qui interagissent avec I’ADN 
comme les fluoroquinolones et le cotrimoxazole), la trans- 
cription des genes prophagiques est activee et conduit a 
la production de shigatoxines. 

Des etudes in vitro ont montre d’une part que I’exposition 
de souches d’E. coli 0157 :H7 a des concentrations sub- 
inhibitrices de certains antibiotiques (en particulier les 
fluoroquinolones) peut declencher la production de shi- 
gatoxines, et d’autre part que I’azithromycine (antibiotique 
inhibant la synthese proteique) presente des proprietes 
immuno-modulatrices intrinseques et inhibe la production 
de TNF-a, IL-6 et IL-ip par les monocytes en presence 
de shigatoxine [8, 9]. Des etudes in vivo ont confirme ces 
donnees. Par exemple, I’infection a EHEC 0157:H7 du 
porcelet nouveau-ne montre une aggravation des lesions 
neurologiques en presence de ciprofloxacine, et a I’inverse 
un effet neuroprotecteur et une diminution de la mortalite 
avec I’azithromycine. Pour les autres antibiotiques, les 
donnees in vitro ou in vivo ne permettent pas de statuer 
sur un effet benefique ou deletere (resultats contradictoires) 
[1 0]. Deux meta-analyses ont tente sans succes d’evaluer 
le risque de survenue de SHU au decours d’un traitement 
antibiotique administre au stade de la diarrhee a EHEC. 
Toutefois, I’epidemie de colite et de SHU a E coli 01 04 :H4 
survenue en 201 1 en Allemagne a montre 1-une diminu- 
tion de la duree du portage intestinal d’E. coli O104:H4 
pour les patients traites avec I’azithromycine, et 2- un effet 
benefique du traitement ciprofloxacine + meropeneme ± 
rifaximine (frequence plus faible de convulsions, mortalite 
plus faible, duree moyenne plus courte de portage de E. 
coli dans le groupe traite par rapport aux controles) [11]. 
Au final, aujourd’hui, la question n’est pas entierement 
resolue. Des essais controles prospectifs supplementaires 
sont necessaires pour savoir si I’azithromycine est bene- 
fique ou deletere chez les patients atteints d’infection a 
E coli 0157 :H7. La recommandation de ne pas prescrire 
d’antibiotiques au stade de la diarrhee a EHEC a done ete 
maintenue. Des publications recentes faisant etat de deces 
cardiovasculaires sous azithromycine, et le risque d’allon- 
gement de I’intervalle QT sous azithromycine amenent a 
recommander la realisation d’un ECG avant traitement et 
en cours de traitement, et de rechercher des marqueurs 
d’ischemie myocardique qui contre-indiqueraient le trai- 
tement (troponine, echocardiographie). 

3 Conduite a tenir pour prevenir 
la transmission interhumaine 
dans I’entourage d’un cas isole 
et pour la gestion de cas groupes 
en collectivites 

5.1. Mesures d’hygiene pour limiter 
la transmission interhumaine 

Le role des excreta des sujets porteurs est preponderant 
dans la transmission interhumaine. Au moment des soins 
prodigues aux sujets porteurs (en particulier au cours 
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Figure 2 - Conduite a tenir pour les contacts proches d’un cas symptomatique isole de gastroenterite a EHEC. 


Definition de contact proche : une personne avec un risque important d’exposition directe ou 
indirecte a la matiere fecale d’une personne infectee par EHEC, soit : les MEMBRES DE LA 
FAMILLE (sous le meme toit) ou ASSISTANTE MATERNELLE (ou equivalent) 

DANS TOUS LES CAS 

Rappel des bonnes pratiques d’hygiene 
- Surveillance de I’apparition des signes de gastroenterite aigue (GEA) 



Faire une 
recherche d’EHEC 

- Si POSITIVE, 
I’individu devient un 

porteur 

asymptomatique 

- Pas d’eviction de 
la collectivite en 
premiere intention 

- Une surveillance 
du portage peut 
etre envisagee au 
cas par cas 


▼ 

• Eviction de toute collectivite en 
attendant la recherche d’EHEC : 

- Si POSITIVE : I’individu devient 

un cas 

- Eviction de toute collectivite 
jusqu’a 2 recherches d’EHEC 
negatives dans les selles prelevees 
au moins 48 heures apres la 
resolution des symptomes et a au 
moins 24 heures d’intervalle 

• Les mesures a prendre vis-a-vis 
d’un portage prolonge (>30 jours) 
doivent etre envisagees au cas par 
cas selon le terrain, le type de 
souche, le type d’exposition et 
necessitent un avis specialise. 


RAS 


Faire une recherche 
d’EHEC 

- Si POSITIVE : 
I’individu devient un 

cas 

- Une surveillance du 
portage peut etre 
envisagee au cas par 
cas 


D’apres le rapport du HCSP - http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=494 
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Figure 3 - Conduite a tenir en cas de cas groupes de gastroenterite a EHEC. 


DANS TOUS LES CAS 

- Rappel des bonnes pratiques d’hygiene 

- Surveillance de I’apparition des signes de gastroenterite aigue (GEA) 



D’apres le rapport du HCSP - http://www.hcsp.fr/explore. cgi/avisrapportsdomaine?clefr=494 
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des changes et de la toilette) et lors de la gestion de 
leurs excreta (elimination des excreta, manipulation et 
nettoyage des dispositifs souilles), un defaut d’hygiene 
de base pourra etre a I’origine de la contamination des 
mains et de I’environnement, constituant une source 
potentielle de transmission croisee. Le foyer familial, 
les collectivites de jeunes enfants, et celles regroupant 
des sujets ages incontinents urinaires/fecaux (comme 
les EHPAD en particulier), sont de fait les lieux de vie 
dans lesquels les facteurs de risque d’acquisition et de 
diffusion epidemique des pathogenes enteriques comme 
les EHEC, seront les plus eleves. 

Les colibacilles ne presentent pas de caracteristiques par- 
ticulieres de resistance mais peuvent survivre quelques 
jours dans I’environnement, tout particulierement en 
presence de salissures (proteines). Les surfaces souil- 
lees constituent alors un reservoir potentiel de germes. 
Les mesures d’hygiene de base (en particulier, le net- 
toyage des locaux et des objets partages) minimisent 
les consequences de la diffusion des micro-organismes 
a partir des sujets porteurs et permettent de limiter la 
transmission interhumaine. 

Dans I’entourage d’un cas, les recommandations sont 
de renforcer : 

• En milieu strictement familial, 

1 I’hygiene des mains (pour le cas, en particulier 
apres le passage aux toilettes, et pour I’entourage, 
apres les soins prodigues au cas), 

2 I’hygiene corporelle, 

3- I’entretien de I’environnement (salle de bains, 
chambre) et du linge. 

• En collectivite de type creche, ecole, Ehpad... 

1 - I’hygiene des mains (pour les cas, les professionnels en 
contact en charge des soins et/ou de la gestion des excreta), 

2- la protection de la tenue lors des soins potentiellement 
mouillant/souillant (surblouse a usage unique etanche), 

3- I’hygiene corporelle, 

4- I’entretien de I’environnement (locaux communs, 
chambre, toilettes), des objets partages et du linge. 

• En etablissement de sante, I’hospitalisation d’un sujet 
porteur impose (’application des Precautions Comple- 
mentaires Contact (hospitalisation en chambre indivi- 
duelle si possible, identification du portage (porte de 
la chambre, dossier du patient), application stricte des 
precautions standards (hygiene des mains renforcee, 
protection de la tenue en cas de soins potentiellement 
mouillant/souillant (tablier a usage unique etanche), 
regroupement et non-interruption des soins). L’entre- 
tien de I’environnement et du linge doit etre renforce 
(nettoyage et disinfection de la chambre au moins 
quotidien). L’utilisation de dispositifs a usage unique 
doit etre privilegiee pour la gestion des excreta (urinal, 
bassin type carebag) ou a defaut, les dispositifs souilles 
doivent etre vidanges, nettoyes et desinfectes des dans 
un local adapte (utilisation de douchette a proscrire). 

• En situation de cas groupes en collectivites, il est 

recommande de realiser un etat des lieux de la gestion 
des excreta, et un nettoyage complet de I’environne- 
ment de la (des) collectivite(s). La fermeture temporaire 
de la collectivite peut faciliter la mise en oeuvre des 


mesures de nettoyage (la reouverture n’est en aucun 
cas conditionnee par un controle microbiologique de 
I’environnement). L’application des mesures d’hygiene 
et d’entretien (decrites plus haut) doit faire I’objet d’une 
verification reguliere. En etablissement de sante: le 
regroupement geographique des patients porteurs 
pourra etre decide par I’equipe operationnelle d’hygiene 
(EOH) en fonction de la situation pour faciliter la mise 
en place des mesures d’hygiene. 

5.2. Depistage des porteurs 

Au cours d’une investigation, le depistage des porteurs 
contribue a I’analyse epidemiologique, a revaluation du 
risque de transmission interhumaine et a la decision 
des mesures de controle a mettre en place (eviction, 
fermeture, regroupement en cohorte). Le depistage 
consiste en une recherche specifique d’EHEC dans les 
selles chez des personnes asymptomatiques exposees 
a un risque de contamination (par ex. fratrie d’un cas, 
groupes d’enfants en contact avec un cas). 

Les souches isolees au cours d’une investigation epi- 
demiologique (souches isolees du/des patients symp- 
tomatiques (cas), des porteurs asymptomatiques, des 
aliments contamines,...) peuvent faire I’objet d’un typage 
epidemiologique pour determiner I’origine d’une epidemie 
et differencier les cas sporadiques des cas epidemiques. 
Les methodes les plus utilisees aujourd’hui sont le sero- 
typage (serotypage O et H et serotypage moleculaire), 
la pulsotypie, la Rep-PCR et le MLVA. 

La determination des criteres guidant le choix des sujets 
a depister depend de I’epidemiologie de I’episode. Un 
depistage etendu (par ex. tous les enfants et personnels 
d’une creche, et foyer familial) permettra une evaluation 
tres precise (taux d’attaque, etendue de I’episode, pro- 
portion de portage asymptomatique). Les recomman- 
dations en termes de depistage sont tres variables en 
fonction des pays. En pratique, pour un cas isole de 
gastroenterite a EHEC, il est recommande de depister 
(1) la fratrie, et (2) les contacts proches du cas (parents, 
assistante maternelle,...) et qui sont symptomatiques ; 
et pour ce qui concerne les cas groupes, la recherche 
de portage sera effectuee dans un premier temps pour 
les contacts proches d’un/des cas et qui sont symp- 
tomatiques. De plus, si la survenue de nouveaux cas 
intervient malgre (’application des premieres mesures, 
le depistage pourra etre propose a I’ensemble de la 
collectivite. La surveillance d’un portage ne doit pas 
etre systematique. Elle pourra etre discutee au cas 
par cas selon le contexte epidemique en particulier si 
I’application d’une premiere serie de mesures n’a pas 
permis de controler I’epidemie. 

Les tests utilises pour detecter un portage (culture micro- 
biologique, detection moleculaire des genes de virulence 
specifiques aux EHEC, detection de la presence de 
shigatoxine) sont les tests diagnostiques decrits dans 
I’article de P Mariani et al. 

5.3. Eviction et re-integration des porteurs 

En accord avec les guides emis par le HCSP « Conduites 
a tenir suite a la survenue de maladies infectieuses 
dans une collectivite » et « Recommandations relatives 
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aux conduites a tenir devant les gastroenterites aigues 
en EHPAD», I’eviction est recommandee pour toute 
personne presentant une infection a EHEC, membre 
d’une collectivite (sauf residents d’EHPAD) ou personne 
y travaillant (creche, ecole, EHPAD,...). De plus, I’evic- 
tion est recommandee pour les individus manipulant 
des denrees alimentaires dans le cadre de leur activite 
professionnelle et qui sont symptomatiques. En effet, 
ces personnes appartiennent a un groupe a risque avere 
de transmission d’EHEC. Ces deux recommandations 
sont partagees par un grand nombre de pays. 

Pour ce qui concerne les porteurs d’EHEC asympto- 
matiques, I’eviction est le plus souvent recomman- 
dee a I’etranger. Neanmoins, I’exclusion des individus 
porteurs asymptomatiques de leur collectivite est tres 
inconstante dans la gestion des epidemies rapportees 
dans la litterature, et I’interet de I’eviction des porteurs 
asymptomatiques n’est pas demontre a ce jour, ni pour la 
fratrie d’un cas, ni pour les parents ou les autres contacts 
proches (par ex. assistante maternelle). L’eviction en 
premiere intention du ou des porteurs asymptomatiques 
(personnels ou enfants) de la (des) collectivite(s) n’est 
pas necessaire si les mesures d’hygiene sont respectees. 
Par contre, si de nouveaux cas surviennent en depit 
de I’application des mesures preconisees, I’exclusion 
(le cas echeant, I’arret de travail) du ou des porteur(s) 
asymptomatique(s) peut etre discutee. 

En accord avec le guide emis par le HCSP « Conduites a 
tenir suite a la survenue de maladies infectieuses dans une 
collectivite », la re-integration des cas ayant fait I’objet d’une 
eviction necessite 2 recherches d’EHEC negatives (absence 
de bacteries cultivates ou PCR negative pour le gene de 
virulence stx). Les recommandations precisent que les selles 
doivent etre prelevees au moins 48 heures apres la resolu- 
tion des symptomes et a au moins 24 heures d’intervalle. 
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Escherichia coli secreteur de beta-lactamase 
a spectre elargi, quelles mesures faut-il prendre 
pour maitriser le risque? 
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Resume 


L’endemie d ’enterobacteries secretrices de beta-lactamase a spectre elargi 
(EBLSE) que nous vivons actuellement est liee a la diffusion d’un mecanisme 
de resistance plasmidique au sein des enterobacteries et particulierement 
I’espece Escherichia coli. Cette situation epidemiologique necessite un 
niveau d’observance eleve des precautions standards et une maitrise de 
la prescription antibiotique. D’autres mesures complementaires peuvent 
etre justifies de par les donnees epidemiologiques locales. Lutter contre 
la diffusion de ce mecanisme de resistance est une priorite dans la mesure 
ou sa diffusion fait le lit de la diffusion des Enterobacteries productrices 
de carbapenemase. 

Antibiotherapie - BLSE - E. coli - Precautions complementaires. 


El Introduction 


Summary 

Expended spectrum betalactamase producing E coli , 
what steps should you take to control the risk? 

We are living an endemic situation related to the spread 
of ESBL-producing Enterobacteriaceae. To contain 
this phenomena we need a high compliance to hand 
hygiene and standard precautions associated with an 
efficient control of the antibiotic consumption. Howe- 
ver local epidemiological data could justify additional 
measures. Our priority should be to combat the spread 
of ESBL-PE, as it is the first step before spreading 
of Carbapenemase producing enterobacteriaceae. 

Antibiotic therapy - ESBL - E coli- additional measures. 


Depuis les annees 2000 nous assistons en France et dans 
le monde a la diffusion au sein des enterobacteries d’un 
mecanisme de resistance plasmidique codant pour la 
synthese d’une enzyme qui lyse les principales beta-lac- 
tamines epargnant toutefois les carbapenemes et dans 
le cas de I’espece E. coli les cephamycines egalement. 
La lutte contre la diffusion de ce mecanisme de resistance 
au sein des enterobacteries et specifiquement de I’espece 
E. coli est une necessite absolue. En effet, cette espece 
qui est commune a I’homme et au monde animal est la 
plus frequemment associee aux infections communautaires 
comme celles associees aux soins. Dans ce contexte la 
non-maitrise du phenomene de resistance nous expose 
a une augmentation du risque d’inadequation therapeu- 
tique a I’origine, de I’amplification de la resistance a titre 
collectif en cas d’utilisation excessive des molecules de 
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reserves (ie, carbapenemes), mais egalement d’un risque 
individuel de deces. [1] 

Les donnees recentes de la litterature suggerent que la poli- 
tique menee a ce jour, qui consiste a identifier le reservoir et 
a appliquer des mesures d’isolement (search and isolate), 
ne permet pas a elle seule de maitriser le phenomene [2]. 
Plusieurs raisons physiopathologiques expliquent notre 
echec et doivent etre prises en compte pour (si possible) 
limiter le phenomene en intra hospitalier. Nous develop- 
perons dans ce texte I’argumentaire justifiant la necessite 
de changer notre gestion de cette crise. 

3 Donnees epidemiologiques 

L’epidemiologie des beta lactamases a spectre etendu 
(BLSE) est etroitement liee a celle des enterobacteries, 
qui constituent leur reservoir privilegie. Parmi ces EBLSE, 
les deux especes predominantes sont Escherichia coli 
et Klebsiella pneumoniae. De maniere plus sporadique, 
on retrouve les autres genres tels que Enterobacter sp, 
Serratia sp ou Proteus sp. Les bacteries saprophytes 
comme Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter 
baumannii peuvent egalement etre porteurs, mais plus 
rarement, de ce type de resistance enzymatique. La 
prevalence des EBLSE est en constante augmentation 
en France et dans le monde, elle reste toutefois variable 
selon les regions mais aucune n’est a ce jour epargnee [3]. 
En France, avant les annees 2000 moins de 1 % des 
enterobacteries etaient secretrices de BLSE [4]. L’ana- 
lyse des donnees suggerait qu’il s’agissait d’acqui- 
sition hospitaliere, les patients porteurs ou infectes 
avaient tous prealablement sejourne en milieu de soin. 
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De meme ce mecanisme de resistance etait limite a I’espece 
K. pneumoniae et il s’agissait dans la majeure partie des cas 
de souches porteuses d’enzyme de type TEM ou SHV. Des 
les annees 2006 les auteurs frangais soulignaient la diffu- 
sion de ce mecanisme de resistance au sein de I’espece E. 
coli et en communautaire. La particularity du phenomene 
residait dans le fait qu’il s’agissait de la diffusion d’une nou- 
velle enzyme (appelee CTX-M) et que cette derniere avait 
une forte homologie avec une enzyme chromosomique 
d’une espece environnementale Kluyvera ascorbata. Enfin, 
une des particularity epidemiologiques etaient liee au fait 
que de nombreux patients porteurs voire quelques patients 
infectes n’avaient jamais rencontre les structures de soins. 
En 2011 les memes auteurs notaient une multiplication 
par dix de la prevalence du portage en France atteignant 
6 % dans la population etudiee [5]. Dans ce meme travail, 
Nicolas-Chanoine et collaborateurs soulignaient la difficulty 
d’identifier des facteurs de risque clinico-epidemiologique de 
portage. Ces donnees epidemiologiques sont d’une impor- 
tance majeure dans la mesure ou elles peuvent au moins 
en partie expliquer les difficultes que nous avons quant a la 
maitrise de ce phenomene. En effet la problematique de ce 
mecanisme de resistance est liee avant tout a sa capacity de 
diffusion au sein de souches commensales du tube digestif. 
Actuellement les donnees les plus recentes de la litterature 
suggerent que respectivement 70 %, 50 % et 30 % des 
habitants d’Asie du Sud-Est, du Moyen-Orient et d’Afrique 
sont porteurs de ce mecanisme de resistance [6]. De plus 
des donnees recemment confirmees suggerent qu’un simple 
voyage en zone d’endemie expose a une acquisition dans 30 
a 80 % des cas en fonction de la destination. De plus 20 % 
des personnes ayant acquis ce mecanisme de resistance 
en seraient porteurs 6 mois apres leur retour [7]. 

Les BLSE sont une famille heterogene d’enzymes bacte- 
riennes. Les genes codant pour ces enzymes sont portees 
par des plasmides transferables d’une bacterie a une 
autre, menant a un risque epidemique de souche mais 
egalement de plasmide [8]. Elles derivent de penicillinases 
de type TEM ou SHV qui elargit leur capacity hydrolytique 
a la famille des cephalosporines de 3 e generation (C3G). 
Actuellement, I’enzyme la plus frequemment retrouvee est 
de type CTX-M. Le nom CTX-M reflete Pactivite hydrolytique 
puissante de cette beta lactamase contre le cefotaxime. 
En resume, alors qu’avant les annees 2000 les BLSE 
concernaient essentiellement I’espece Klebsiella pneu- 
moniae et qu’elles etaient limitees au milieu hospitalier, les 
caracteristiques de I’endemie actuelle sont celles d’une 
diffusion hospitaliere et communautaire au sein de toutes 
les especes et particulierement I’espece Escherichia coli. 

3 Comment comprendre 
le phenomene 

Ce que nous vivons depuis une dizaine d’annees en France 
et qui peut etre decrit comme un phenomene paradoxal, 
au regard des succes obtenu dans la maitrise du Staphy- 
lococcus aureus resistant a la meticilline (SARM) [9], peut 
a notre sens etre largement explique par les particularites 
des especes, du support de la resistance, et par les facteurs 
amplificateurs qui sont a ce jour insuffisamment maitrises. 


Ainsi alors que les staphylocoques et les enterobacteries 
partagent le meme reservoir (humain), il existe certaines 
particularites liees aux enterobacteries. 

1 - le reservoir collectif est probablement different, en 
effet seuls 25 % a 50 % de la population sont porteurs 
permanents ou intermittents de Staphylococcus aureus, 
[1 0] alors que 1 00 % de la population est porteuse d’ente- 
robacteries. Cette difference fondamentale suggererait que 
seule la moitie de la population pourrait acquerir (au moins 
de fagon intermittente) un SARM alors que nous sommes 
tous exposes au risque d’acquerir une enterobacterie 
secretrice de beta-lactamase a spectre elargi. 

De plus le caractere ubiquitaire de I’espece E coli et le 
support plasmidique de la resistance participent a eux 
deux a I’ampleur du phenomene. 

2 - le reservoir individuel participe aussi a la diffusion. En 
effet d’un point de vue quantitatif les porteurs de SARM 
semblent quantitativement (au moins en theorie) etre moins 
porteurs de bacteries que les porteurs d’EBLSE. Ainsi le 
portage d’enterobacteries semble 1 000 a 1 000 000 supe- 
rieur a celui de Staphylococcus aureus [11]. 

3 - Le poids de la pression de selection antibiotique semble 
lui aussi participer au phenomene de diffusion. En effet, 
nombreuses sont les etudes qui ont evalue le poids de 
I’antibiotherapie dans I’emergence de resistance. Si peu 
de classes antibiotiques ont ete identifies comme etant 
associees a I’emergence de SARM [12], cela ne semble 
pas etre le cas pour les EBLSE. Enfin le role de la pres- 
sion de selection antibiotique dans la diffusion du SARM 
reste debattu. Dans le cas de I’endemie liee a la diffusion 
enterobacteries secretrices de BLSE, le role des antibio- 
tiques semble important a I’echelon individuel [1 3] comme 
a I’echelon collectif [14]. dans le cas des enterobacteries, 
I’antibiotherapie participe activement non seulement dans 
I’acquisition [15-17] mais aussi probablement dans la 
dissemination [18]. 

EJ Comment diffusent les agents 
pathogenes dans les structures 
de soins? 

Plusieurs facteurs participent a la diffusion des agents 
pathogenes dans les etablissements de soins. Ms peuvent 
etre resumes en trois parties: le reservoir, le mode de 
transmission et I’hote expose au risque. Ces trois facteurs 
ont des roles distincts et ont ete successivement etudies 
dans la litterature. 

Le reservoir collectif comme individuel a un role majeur 
dans la diffusion. Ainsi le reservoir collectif (ie, la prevalence 
de patients porteurs) connu sous le nom de « pression de 
colonisation » a ete tour a tour mis en cause dans la sur- 
venue de cas secondaire dans les epidemies de bacteries 
multi resistantes (BMR). Ainsi dans un travail effectue en 
France par Merrer et collaborateurs [19] les auteurs sou- 
lignaient I’importance de la pression de colonisation dans 
I’acquisition secondaire de SARM en reanimation. Depuis de 
nombreux travaux ont souligne le role de la pression de colo- 
nisation dans la survenue de cas secondaires que ce soit 
pour Clostridium difficile ou Acinetobacter baumannii [20]. 
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Plus recemment dans le cas des enterobacteries secretrices 
de BLSE , Kaier et collaborateurs soulignaient I’importance 
de ce facteur. Ainsi dans un travail retrospects effectue 
en Allemagne, les auteurs [14] mettaient en evidence en 
analyse multivariee le poids de la prevalence a I’admission 
dans I’augmentation des cas acquis de porteurs d’EBLSE 
dans son etablissement. De plus dans ce travail les auteurs 
soulignaient I’existence d’une correlation temporelle entre 
pression de colonisation et acquisition secondaire. 
Concernant le reservoir individuel, de nombreuses etudes 
ont suggere une correlation entre quantite de portage 
d’agents pathogenes et contamination environnemen- 
tale. Ainsi des etudes anciennes effectuees par I’equipe 
de Donskey [21] aux Etats-Unis avaient mis en evidence 
une correlation entre concentration bacterienne dans les 
selles et contamination environnementale. Dans ce travail 
83 % des prelevements environnementaux etaient posi- 
tifs en culture lorsque ces derniers etaient effectues dans 
I’environnement d’un patient porteur de plus de 1 0 4 CFU/g 
de selles d’enterocoque resistant a la vancomycine (ERV), 
alors que seuls 1 1 % des prelevements environnementaux 
etaient positifs autour des patients porteurs de moins 
de 10 4 CFU/g de selles. De la meme fagon I’equipe de 
Bonten [22] et collaborateurs suggerait, dans un travail 
prospectif, I’existence d’une correlation entre le nombre 
de site contamines chez un patient donne et la contami- 
nation environnementale. Plus un patient donne avait de 
prelevements positifs a ERV, plus la contamination envi- 
ronnementale etait importante. La lecture des donnees de 
la litterature suggere egalement I’existence d’une relation 
chez les patients presentant une diarrhee a C difficile 
comparativement aux porteurs asymptomatiques [23]. II 
en est probablement de meme chez les patients porteurs 
d’EBLSE meme si a ce jour cela, a notre connaissance, 
n’a jamais encore ete evalue. 

3 Que faut-il done faire 
pour maitriser ce phenomene? 


Deux facteurs doivent etre absolument maitrises et ame- 
liores pour limiter la diffusion des EBLSE au sein des eta- 
blissements de soins : a) I’hygiene des mains et b) la pres- 
cription antibiotique 

Pour maitriser ce phenomene il semble imperatif d’ame- 
liorer I’observance de I’hygiene des mains. Comme tous 
les agents pathogenes et particulierement les bacteries, 
la transmission se fait directement (a partir du reservoir 
principal) ou indirectement de fagon manuportee. Dans 
un premier travail observationnel effectue dans un hopital 
universitaire a forte prevalence, nous avions suggere que 
malgre une forte amelioration du niveau d’observance de 
I’hygiene des mains, et contrairement a la diminution des 
infections a SARM, nous assistions a une augmentation 
persistante des acquisitions de BLSE [24]. Cette premiere 
observation suggerait soit qu’il existait dans le phenomene 
de diffusion d’autres facteurs, non maitrises, que celui de 
I’observance de I’hygiene ou que le niveau d’observance 
de I’hygiene des mains atteint (dans ce travail le niveau 
etait de 70 %) restait insuffisant au regard du reservoir. 
En effet le niveau d’observance de I’hygiene des mains 


a atteindre, pour controler ce phenomene semble tres 
eleve. Ainsi dans une etude multicentrique randomisee 
en cluster effectuee dans 13 reanimations europeennes 
les auteurs mettaient en evidence qu’une observance 
de I’ordre de 80 % restait insuffisante pour maitriser ce 
phenomene [25]. Une des explications, concernant ce 
resultat, secondairement discutee dans la litterature etait 
le fait d’absence de maitrise d’un second facteur celui de 
I’antibiotherapie. De nombreux travaux animaux avaient 
souligne prealablement I’importance de I’antibiothera- 
pie comme facteur essentiel dans I’acquisition d’EBLSE 
[15,16]. Aussi toutes les etudes effectuees chez I’homme 
soulignaient I’importance de I’antibiotherapie prealable 
comme facteur associe a I’acquisition [26]. De plus dans 
une etude recente effectuee chez 300 femmes porteuses 
d’EBLSE, Ruppe et collaborateurs soulignaient Pimportance 
de I’antibiotherapie dans I’amplification du reservoir indivi- 
duel et done dans la probable accentuation de la diffusion 

[27] . Ainsi I’abondance relative d’EBLSE dans les selles 
des patientes porteuses et recevant une antibiotherapie 
etait 13 fois plus importante que I’abondance relative des 
femmes ne recevant pas d’antibiotiques. Les resultats de 
ce travail sous entendaient que I’antibiotherapie permettait 
une augmentation du nombre relatif d’EBLSE dans le tube 
digestif des porteurs et done un risque de dissemination 
plus important. 

D’autres facteurs, malheureusement souvent occultes, 
participent activement a la diffusion des EBLSE et autres 
BMR dans nos structures de soins, tels que la charge en 
soin, les sous-effectifs au sein des equipes soignantes, et 
les outils necessaires a la gestion des excretas. 

Le role de I’environnement comme reservoir intermediate 
ou relais dans la diffusion reste discute dans la litterature. 
Si la duree de survie des agents pathogenes et notamment 
des bacteries sur les surfaces contaminees semble variable 

[28] , son role dans le cadre des epidemies a enterobac- 
terie reste discute. II semblerait que le risque de diffusion 
lie a I’environnement soit faible meme si non negligeable. 
Toutefois il existe des disparites certaines en fonction des 
especes. Parmi les enterobacteries certaines especes 
peuvent survivre plus longtemps dans I’environnement 
comparativement a d’autres. Dans un travail prospectif 
effectue a I’hopital Necker Enfants-Malades, les auteurs 
soulignaient une augmentation du risque de contamination 
environnementale liee a I’espece Klebsiella pneumoniae [29]. 

3 Quelle politique et pour qui? 


Le caractere endemique des EBLSE, I’importance du 
phenomene en France et I’echec de la politique mise en 
oeuvre ces dix dernieres annees doivent nous amener a 
mieux reflechir aux mesures a prendre. 

De nombreuses etudes [30-32] ont souligne des differences 
quant a la diffusion de I’espece E. coli et de I’espece K. 
pneumoniae. Dans un travail effectue en reanimation [30] 
par I’equipe de Nordmann et collaborateurs, les auteurs 
soulignaient le caractere clonal des souches de K. pneu- 
moniae acquises comparativement a celles d’E coli, qui 
elles semblaient sporadiques. Ce travail etait en accord 
avec les donnees precedemment publiee par Harris et col- 
laborateurs. En effet, dans leur travail prospectif effectue 
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Tableau I : precautions standard, precautions 
complementaires contact dans le cadre 
des Bacteries Multi Resistantes (BMR). 

a-Definitions des precautions standard 


Hygiene des mains dans les 5 indications de I’OMS 

Port de gants au contact des liquides biologiques 

Port de surblouse en cas de soins mouillants ou salissants 


b-Definitions des precautions complementaires contact 


Precautions standard 
Chambre individuelle 
Signaletique a I’entree de la chambre 


aux Etats-Unis en reanimation les auteurs soulignaient un 
risque de diffusion 5 fois plus eleve lie a I’espece K. pneu- 
moniae, comparativement a I’espece E coli [31]. De meme 
dans deux travaux effectues en Suisse les auteurs souli- 
gnaient une difference quant au pouvoir « disseminateur » 
des K. pneumoniae [32,33]. Dans un travail comparant les 
hopitaux Necker Enfants-Malades et Kremlin Bicetre les 
auteurs soulignaient I’inefficacite de la politique d’isole- 
ment pour maitriser la diffusion des E. coli secreteurs de 
beta lactamase a spectre elargi [34]. 

Toutefois ces donnees effectuees dans des services de 
courts sejour et de reanimations sont contradictoires avec 
celles publiees par les equipes de longs et moyens sejours 
[35, 36] qui suggerent une diffusion importante dans ces 
structures. 

Deux politiques de maitrise sont possibles, I’une dite ver- 
tical, I’autre dite horizontale. 

La politique verticale consiste a identifier le reservoir et 
a appliquer des mesures d’isolement complementaires 
autour du reservoir identifie (tableau I). Cette politique de 
type « search and isolate » est, et a ete, a I’origine de la 
maitrise de la diffusion des SARM. Quant a la politique dite 
horizontale, elle consiste a ne pas considerer le reservoir 
« specifique » mais a ameliorer les precautions standards 
(tableau I) autour de tous les patients quel que soit leur 
statut, qu’ils soient connus porte urs/infectes ou non. 
Plusieurs arguments plaident contre la politique dite ver- 
ticale de type « search and Isolate ». D’abord la difficulty 
d’identifier le reservoir. En effet le succes d’une telle 
politique depend de la capacity d’identifier la majeure 
partie du reservoir et de la possibility d’appliquer les 
mesures autour. Or dans I’endemie que nous vivons, il 
est important de noter que 1) seul 1 0 a 20 % des patients 
colonises s’infectent secondairement [37] et done seraient 
identifiables suite a un prelevement clinique, de meme 
la sensibility du depistage en I’absence de technique 
d’enrichissement ne semble que de 70 % [38]. Enfin a 
I’heure actuelle, du fait de la diffusion d’E. coli secreteur 
de BLSE dans la population generale, il est impossible 
d’identifier les patients porteurs a I’aide de criteres cli- 
niques ou epidemiologiques. En effet nombreuses sont les 
etudes qui identifient des facteurs de risque de portage 
ou d’infections, toutefois ces facteurs ne concernent que 
les patients ayant acquis leur bacterie multi resistante en 
milieu hospitalier ou de soin [39]. Aucune etude a ce jour 
n’a permis de mettre en evidence des facteurs cliniques 
ou epidemiologiques permettant d’identifier parmi les 


patients communautaires ceux qui seraient porteurs/ 
infectes a E. coli secreteurs de BLSE . 

Les recommandations actuelles preconisent pour les 
patients connus porteurs ou infectes par une BLSE , une 
hospitalisation en chambre individuelle et (’application 
des precautions standard. Comparativement aux precau- 
tions standards I’hospitalisation en chambre individuelle 
permettrait une meilleure signalisation du patient porteur 
et une maitrise de la part environnementale. Toutefois 
comme cela a ete suggere plus haut la majeure partie 
des transmissions est d’origine manuportee et s’effec- 
tue de patient a patient a travers les mains du personnel 
soignant, de ce fait la part environnementale dans la 
diffusion semble faible. De plus la prevalence du por- 
tage dans certaines populations semble elevee pouvant 
atteindre 1 5 % a 20 % des patients admis [40]. II est done 
difficile au regard de la disponibilite des chambres indi- 
viduelles de repondre a cet imperatif, d’ou I’importance 
d’apporter d’autres solutions a la problematique posee. 
En I’absence de chambre individuelle et dans I’objectif 
d’augmenter I’observance des precautions standard 
autour des patients identifies comme porteurs/infectes, 
il est possible d’effectuer un isolement technique qui 
consisterait a rappeler par la presence d’une signaletique 
au lit du patient le risque lie a la presence d’une EBLSE. 
En effet dans une etude frangaise reprenant revaluation 
du respect des precautions complementaires au contact 
des patients porteurs de bacteries multi resistantes, 
des etudes anciennes effectuees en France [41] sugge- 
raient que la mise en place d’un signalement autour des 
patients porteurs ou infectes ameliorait le respect des 
precautions. Ce travail soulignait done I’importance de 
la signalisation dans I’amelioration de I’observance des 
precautions complementaires. 

Recemment Dhar et collaborateurs [42]dans un travail 
incluant plus de 1 000 observations suggerait que I’iso- 
lement des patients porteurs de BMR etait associe a un 
non-respect de la mesure essentielle qui est celle de (’obser- 
vance de I’hygiene des mains. Aussi les auteurs soulignaient 
le risque d’inobservance de I’hygiene des mains lorsque les 
autres mesures associees etaient trop contraignantes. De 
plus de nombreuses etudes ont suggere (’augmentation des 
evenements indesirables dans la population des patients 
en isolement [43-45]. Enfin Derde et collaborateurs dans 
leur travail precedemment cite suggerait que I’isolement 
des patients porteurs de bacteries multi resistantes (ici 
definis comme Enterocoque resistant a la Vancomycine, 
Enterobacteries secretrices de beta lactamase a spectre 
elargi et staphylocoque dore resistant a la meticilline) ne 
permettait pas de reduire I’incidence des acquisitions 
lorsque le niveau d’observance de I’hygiene des mains 
avait atteint 80 %. L’identification des patients porteurs et 
la mise en place de precautions complementaires contact 
n’apportaient pas de benefices supplementaires dans la 
maitrise de la diffusion. 

Au regard de ces differentes donnees, nous proposons 
une politique horizontale pour maitriser le phenomena lie 
a I’endemie des EBLSE. Cette politique serait basee sur 3 
piliers fondamentaux: I’observance de I’hygiene des mains, 
la maitrise de la prescription antibiotique, et I’entretien de 
I’environnement. 
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1 - L’observance de I’hygiene des mains devra etre basee 
sur I’utilisation des solutions hydro alcooliques dans les 
5 indications de I’OMS et devra etre accompagnee par un 
renforcement des evaluations au lit du malade par les equipes 
operationnelles d’hygiene. Une telle politique basee sur 
raccompagnement, la formation, et la retro information ins- 
tantanee a fait ses preuves permettant une augmentation de 
I’observance de I’hygiene des mains de 50 % a 70 % (24,25). 

2 - La maitrise de la prescription antibiotique devra etre « intru- 
sive » operationnelle et efficiente. Elle ne peut se baser que 
sur revaluation et le controle des molecules choisies dans 
les infections documentees mais surtout dans le controle et 
la martrise de toutes les prescriptions antibiotiques. 

3 - Enfin une attention particuliere devra etre donnee quant 
a I’entretien de I’environnement et concentrer les efforts sur 
certains environnements a haut risque, tels que les bassins 
et les locaux des lave-bassins. 

Faut-il abandonner 
les mesures verticales? 

La reponse a cette question ne peut etre univoque, elle 
depend des donnees locales de chaque etablissement et 
doivent etre decidees avec les equipes mobiles locales. 
Quelques variables (tableau II) permettent d’apprehender 
au mieux la problematique. Concernant specifiquement 
I’espece E. coli, a condition que le niveau d’observance des 
precautions standards soit eleve, I’addition de precautions 
complementaires contact ne semblent pas etre necessaires. 
Concernant les autres especes (K. pneumoniae, E. cloacae) 
la mise en place des precautions complementaires semblent 
indispensables. II nous semble interessant d’envisager 
des mesures dites « a la carte » basee sur I’importance du 
reservoir individuel [46]. II s’agirait de mettre en place des 
precautions complementaires contact aupres des patients 
les plus disseminateurs et ceci quel que soit leur statut 
(connu ou non connu porteur/infecte par une BMR). Ainsi 
les precautions complementaires seraient reconn man dees 
chez les patients porteurs de stomie, sonde urinaire, ayant 
un escarre, des plaies ou brulures etendues, ou encore les 
patients incontinents ou presentant de selles diarrheiques. 
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QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 



Dans quelles circonstances retrouve-t-on 
les ExPEC: 


□ A. Infections urinaires. 

□ B. Maladie de Crohn. 

□ C. Syndrome SHU. 

□ D. Meningites neo natales. 

□ E Diarrhee des voyageurs. 





□ A. Oet 15%. 


□ B. 16% et 30%. 

□ C. 31%et 50%. 

□ D. 51 % et 80%. 

□ E >80%. 


Parmi ces molecules quelle est celle 
qui n’est pas potentiellement produite 
par certaines souches de E col# : 


□ A. Colibactine. 

□ B. Proteine CIF. 

□ C. Cytotoxin necrotizing factor. 

□ D. Hormone de satiete. 

□ Shiga toxine. 



□ A. Klebsiella pneumoniae. 

□ E Raoultella omithinolytica. 

□ C Enterobacter. 

□ D. Acinetobacter. 

□ Kluyvera ascorbata. 

□ Pseudomonas aeruginosa. 


La majorite des souches pathogenes 
extra-intestinales appartiennent au groupe 
phylogenetique: 


□ A. A. 

□ B. B1. 

□ C. B2. 

□ D. D. 

□ E. Z. 





□ A CTX-M-9. 

□ E CTX-M-15, 

□ C. TEM-15. 

□ C CTX-M-2. 

□ E SHV-12. 


Infections a EHEC: quelle sont les bonnes 
reponses: 


□ / En cas de colite hemorragique, 90 % 

des patients diagnostiques presentent 
une diarrhee sanglante. 

□ B. En cas de SHU tous les enfants de moins de 

15 ans presentent une diarrhee sanglante. 

□ C. La periode d’incubation des infections a 

EHEC est toujours plus longue que celle des 
autres diarrhees infectieuses. 

□ D. Le SHU constitue la premiere cause d’insuffi- 

sance renale chez I’enfant de moins de 3 ans. 

□ E 0104 represente aujourd’hui la majorite 

des serotypes responsables de SHU 
avec 28 % des serotypes. 



Concernant le diagnostic des infections 
a EHEC, quelles sont les bonnes reponses: 


□ / Le diagnostic des infections a EHEC se fait 

a partir de selles recueillies dans le mois qui 
suit les premiers symptomes. 

□ B. Le diagnostic des infections a EHEC se fait 

par PCR sur les selles des genes stx et eae. 

□ C. Le diagnostic des infections a EHEC 

se fait par coproculture standard. 

□ D. Le diagnostic des infections a EHEC neces- 

site un enrichissement en milieu peptone. 

□ D. Le diagnostic des infections a EHEC 

se fait par serodiagnostic anti LPS. 



Les cas groupes d’infection a EHEC 
surviennent plus frequemment: 


Dans les EPHAD. 

□ B. Dans les collectivites d’adultes. 

□ C. Dans les collectivites d’adolescents. 


□ D. Dans les collectivites d’enfant de < de 5 ans. 

J 
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Dans la transmission interhumaine 

quels sont les 2 facteurs de risque de dissemination 

les plus importants? 


□ A. L’hygiene des mains. 

□ B. La gestion des excreta. 

□ C. L’environnement immediat du patient. 

□ D. L’utilisation de douchettes. 


D Quelles sont les propositions retrouvees 
dans les recommandations de la HAS? 


□ A. Eviction des travailleurs symptomatiques 

des collectivites. 

□ B. Eviction des travailleurs symptomatiques 

touchant aux denrees alimentaires. 

□ C. Pas d’eviction en premiere intention 

d’un porteur asymptomatique en collectivite. 

□ D. Reintegration dans une collectivite 

d’un personnel apres une selle negative. 


\ 


Parmi les facteurs suivants, quels sont ceux 
qui participent a la diffusion intra hospitaliere 
des Enteobacteries secretices de beta-lactamase 
a spectre elargi? 


□ A. La pression de colonisation (ie, le nombre 

de patients entrants colonises/infectes a EBLSE). 

□ B. La pression de selection antibiotique. 

□ C. Le niveau d’observance de I’hygiene des mains. 

□ D. La charge en soin. 

□ E Tous les facteurs cites. 


Quels sont les elements qui justif ient 
absolument une politique de type «chercher 
et isoler» dans une structure hospitaliere? 


□ A Une observance faible de I’hygiene des mains 

□ B. Une incidence elevee des enterobacteries 

secretices de BLSE. 

□ C. Une incidence elevee de K. pneumoniae 

et ou Enterobacter sp secretrices de BLSE. 

□ D. L’absence de politique de maitrise 

de I’antibiotherapie. 

□ E Aucune, la maitrise de la diffusion des EBLSE 

repose sur la maitrise des precautions 
standards. 



Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 83 




j 



Revue Francophone des Laboratoires - Novembre 2016 - n° 486 // 69 




PARASITOLOGIE 


Prevalence de Dientamoeba fragilis 
(Trichomonadida, Monocercomonadidae) 
au Centre hospitalier universitaire Mustapha d’Alger: 
aspects diagnostiques et epidemiologiques 

Selma Magda Chehboub 3 *, Ismail Achir a , Boussad Hamrioui 3 


Resume 


Dientamoeba fragilis est un protozoaire flagelle du gros intestin dont certains 
aspects epidemiologiques demeurent mal connus a ce jour. Afin d’evaluer 
sa prevalence au laboratoire de parasitologie du CHU Mustapha d’Alger 
et d’etudier ses caracteristiques epidemiologiques et diagnostiques, nous 
avons mene une etude prospective du 1 er janvier au 31 decembre 2012 sur 
une population de 2603 sujets chez lesquels nous avons pratique un examen 
parasitologique des selles, avec une coloration permanente systematique 
par la methode de trichrome de Gomori modifiee par Wheatley. Un « scotch 
test» anal, propose systematiquement a tous les sujets, n’a pu etre realise 
que chez 513 sujets I’ayant accepte. Dientamoeba fragilis a ete retrouve a 
228 reprises soit une prevalence de 8,76 % 1C 95 % [7,62 %-9,78 %], ce qui 
le place en deuxieme position apres Blastocystis sp., auquel il est d’ailleurs 
associe dans 51,31 % des cas. Les signes cliniques les plus frequemment 
retrouves sont les f latulences/ballonnement, douleur abdominale et constipation. 

La relation entre Enterobius vermicularis et Dientamoeba fragilis a ete etudiee 
chez 51 3 sujets et laisse supposer un lien entre ces deux parasites. L’ examen 
direct seul a donne une frequence de Dientamoeba fragilis de 4,65 %, le tri- 
chrome de Wheatley I’a corrigee a 8,76 %. Enfin le traitement n’a ete efficace 
que dans 47,61 %. Notre etude montre que Dientamoeba fragilis existe en 
Algerie, qu’il est assez frequent, et suggere qu’il pourrait etre a I’origine de 
troubles digestifs. Elle met en evidence la necessity pour tous les laboratoires 
de coprologie parasitaire d’inclure la recherche de Dientamoeba fragilis dans 
sa pratique quotidienne, par une coloration permanente systematique. 

Prevalence - Dientamoeba fragilis - trichrome de Wheatley. 

El Introduction 

Dientamoeba fragilis (Wenyon, 1909) est un protozoaire 
flagelle du gros intestin. Plus d’un siecle apres sa decou- 
verte, I’epidemiologie de ce parasite n’est pas encore 
completement elucidee. Cosmopolite, il a ete decrit dans 

de nombreux pays et regions du monde avec une preva- 
lence moyenne se situant entre 0,3 et 52 % et totalement 
absent dans d’autres [1]. En Algerie, peu de travaux ont 
mentionne Dientamoeba fragilis : 8 cas par Guy en 1 968 [2], 

1 cas par Addadi en 1 972 [3] et 8 cas par Tabet-Derraz en 
1977 [4]. Depuis, aucune etude en coprologie parasitaire 
n’a rapporte de cas d’infection a Dientamoeba fragilis. 

Notre objectif est d’apporter un eclairage sur ce parasite, 
en estimant sa prevalence par sa recherche systematique 
chez tous les sujets adresses au laboratoire de parasito- 
logie-mycologie du CHU Mustapha d’Alger pour examen 
article accepte le 15 septembre 2016 parasitologique des selles tout en soulignant ses caracte- 

© 201 6 -Elsevier Masson SAS- Tous droits reserves. ristiques diagnostiques et ses aspects epidemiologiques. 
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Summary 

Prevalence of Dientamoeba fragilis (Trichomo- 
nadida, Monocercomonadidae) at Mustapha’s 
University Hospital Center of Algiers: Diagnostical 
and epidemiological aspects 

Dientamoeba fragilis is a flagellated protozoan of human 
large intestine with unclear epidemiology. To estimate 
its prevalence, we conducted a prospective study 
from 1 st January through 31 December 201 2 in which 
stool samples from 2603 patients were submitted to 
the laboratory of parasitology of Mustapha’s hospi- 
tal, Algiers. All stool specimens were processed with 
the use of direct examination, formalin-ether method 
of Ritchie concentration technique, and Wheatley’s 
trichrome (modification of Gomori trichrome) stained 
smear. A Graham test was systematically proposed but 
achieved only for 51 3 patients. We found a prevalence 
of 8,76 % 95 %CI [7,62 %-9,78 %] by permanent stai- 
ning (228 cases); it’s the most frequent parasite after 
Blastocystis sp with which it is frequently associated 
(51 %). Abdominal bloating, abdominal cramping and 
constipation are the most common symptoms. Ente- 
robius vermicularis - Dientamoeba fragilis coinfection 
was studied in 513 subjects and suggests a relation- 
ship between these two parasites. Dientamoeba fra- 
gilis is frequent in this study and could have potential 
pathogenic properties. All laboratories have to include 
routinely permanent staining to research this parasite. 

Prevalence - Dientamoeba fragilis - 

Wheatley’s trichrome stained smear. 
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3 Materiel et methodes 

Nous avons mene une etude prospective descriptive 
sur une population de 2 603 sujets (1 107 femmes et 
1 496 hommes) adresses au laboratoire de parasitologie- 
mycologie du CHU Mustapha d’Alger sur une periode 
allant du 1 er janvier au 31 decembre 2012 pour examen 
parasitologique des selles. 

Chaque prelevement de selle fraichement emise a fait 
I’objet d’un examen macroscopique, puis d’un examen 
microscopique a I’etat frais a partir d’une dilution fecale 
dans de I’eau physiologique a 9 %o et apres coloration au 
lugol double, et enfin de deux methodes de concentration : 
la Ritchie simplifiee pour les kystes de protozoaires et le 
Kato Katz ou Willis a la recherche des ceufs d’helminthes. 

Encadre 1 - Confection d’un frottis de selle et coloration par 
la methode de trichrome de Gomori modifiee par Wheatley. 

Pour la coloration au trichrome de Gomori modifiee par Wheatley, 
nous avons procede comme suit: 


Colorant: 

Chromotrope 2R 0,6 g 

Light green SF 0,3 g 

Acide phosphotungstique 0,7 g 

Acide acetique (glacial) 1 ,0 ml 

Eau distillee 100 ml 

Fixateur: 


Schaudinn acetique avec substitution d’une solution aqueuse de 
sulfate de zinc a la solution de chlorure de mercure 


Solution aqueuse de sulfate de zinc 312 ml 

Ethanol a 95 % 55,5 ml 

Acide acetique glacial 25 ml 

Glycerol 7,5 ml 


Confection du frottis: melanger une goutte d’alginate de sodium 
a 1 % a une goutte de la dilution fecale sur une lame porte-objet. 
Etaler sur environ les deux tiers de la lame. 

Fixation: recouvrir la lame de Schaudinn acetique pendant au 
moins une heure (1 h) a temperature ambiante. 

Pre coloration : plonger la lame successivement dans deux bains 
d’alcool a 70° pendant 1 minute, en prenant soin d’egoutter 
entre chaque bain. 

Coloration: plonger le frottis fixe dans le colorant trichrome 
pendant 30 minutes. 

Deshydratation: 

- alcool acide acetique: plonger rapidement la lame deux fois 
dans ce bain 

- alcool a 95° : plonger une fois pendant 30 secondes puis egoutter 

- alcool a 95°: plonger pendant 1 minute puis egoutter 

- alcool absolu: plonger pendant 1 minute 

- xylene: plonger pendant 2-3 minutes. 

Sechage pendant 15 minutes. 

Lecture : recouvrir les frottis colores d’une goutte d’huile a immer- 
sion surmontee d’une lamelle. Apres 10 min, une deuxieme 
goutte d’huile est deposee sur la lamelle et un minimum de 200 
champs est lu a I’objectif 100. 


Pour notre etude, une coloration permanente par la 
methode de trichrome de Wheatley a ete pratiquee sys- 
tematiquement en utilisant I’alginate de sodium pour la 
confection des frottis et le Schaudinn acetique a base 
de chlorure de zinc comme fixateur (voir encadre 1). 
Un « scotch test » anal a la recherche d’ceufs d ’Enterobius 
vermicularis a ete propose systematiquement a tous les 
malades qui nous ont ete adresses mais seulement 513 
ont ete cooperants. 

Face a toute demande specifique du praticien et souvent 
de notre propre initiative devant une diarrhee aqueuse 
et/ou un deficit immunitaire, une recherche de para- 
sites opportunistes intestinaux a ete effectuee par les 
colorations de Ziehl Neelsen modifiee par Henriksen et 
Pohlenz pour les coccidies et le trichrome de Gomori 
modifie par Deluol et Mahoun pour les microsporidies. 
Une culture sur deux milieux differents, le milieu de 
Robinson [5] et le milieu Locke-Egg (milieu de Boeck 
et Drbohlav modifie par le NIH) [6] a ete pratiquee pour 
96 prelevements. 

Nous avons analyse nos resultats statistiquement a 
I’aide du logiciel R version 2.15.1 et dans Microsoft Excel 
2007. Le risque d’erreur admis est de 5 %. 

3 Resultats 

Sur les 2603 prelevements analyses, nous avons retrouve 
dans 922 selles positives 1 323 parasites appartenant a 
1 8 especes differentes soit un taux de positivite global de 
35,42 %, 1C a 95 % [33,6 %-37,3 %] (tableau I). 


Tableau 1 - Especes parasitaires retrouvees 
durant I’annee 2012. 

Especes parasitaires 

Nombre 

Prevalence 

% 

Blastocystis sp. 

471 

18,09 

35,60 

Dientamoeba fragilis 

228 

8,76 

17,23 

Endolimax nanus 

228 

8,76 

17,23 

Giardia duodenalis 

87 

3,34 

6,57 

Entamoeba coli 

86 

3,3 

6,50 

Entamoeba hartmanni 

45 

1,72 

3,40 

Entamoeba histolytica / 
Entamoeba dispar 

38 

1,45 

2,87 

Pseudolimax butschlii 

13 

0,49 

0,98 

Chilomastix mesnili 

8 

0,3 

0,6 

Cryptosporidium sp. 

5 

0,19 

0,37 

Trichomonas intestinalis 

3 

0,11 

0,22 

Enteromonas hominis 

2 


0,15 

Isospora belli 

1 



Enterobius vermicularis 

100 

3,84 

7,55 

Taenia saginata 

4 

0,15 


Hymenolepis nanus 

2 


0,15 

Trichuris trichiura 

1 



CEufs d’ankylostomides 

1 



Total 

1 323 


100 
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Hableau II - Caracteristiques epidemiologiques de Dientamoeba fragilis 
retrouve durant I’annee 2012 au CHU Mustapha d’Alger. 


Dientamoeba fragilis 

228/2603 

8,76 % 

IC 95% 

[7,62 - 9,78] 


Masculin 

121/1 496 

8,08 % 

[6, 7-9, 5] 

p = 0,159 

Sexe 







Feminin 

107/1 107 

9,66 % 

[7,9-11,4] 



0-5 ans 

24/380 

6,31 % 

[3, 9-8, 8] 

p = 0,113 

Groupes d’age 

6-15ans 

29/275 

10,54% 

[6,9-14,2] 



> 15 ans 

172/1 848 

9,30 % 

[8-10,6] 



Blastocystis sp. 

117 

51,31 % 




Endolimax nanus 

36 




Parasites associes 

Entamoeba coli 

14 





Enterobius vermicularis 

11 





Giardia duodenalis 

10 





Hiver 

97/790 

12,27 % 

[10-14,6] 

p = 7,821 O' 6 


Printemps 

35/734 

4,76 % 

[3, 2-6, 3] 


Frequence saisonniere 







Ete 

12/215 

5,58 % 

[2, 5-8, 6] 



Automne 

75/875 

8,75 % 

[6,9-10,6] 



Dientamoeba fragilis a ete retrouve dans 228 selles. Sa 
prevalence dans la population globale est de 8,76 %, 1C 
a 95 % [7,62 %-9,78 %], ce qui le place en 2 e position 
des parasites intestinaux isoles au laboratoire de para- 


Tableau III - Aspects macroscopiques des selles 
et signes cliniques retrouves chez les sujets 
a Dientamoeba fragilis seul. 

Dientamoeba fragilis seul 

CO 

i^. 

ii 

c 


Aspect des selles 

Normales 

18 

23 % 

Molles 

47 

60 % 

Du res 

4 

05 % 

Liquides 

3 

3,84 % 

Glaireuses 

3 

3,84 % 

Semi-liquides 

3 

3,84 % 

Symptomatologie 

Asymptomatique 

24 

30,77 % 

Symptomatiques 

54 

69,23 % 

Flatulences 

30 

38,46 % 

Douleurs abdominales 

27 

34,61 % 

Constipation 

20 

25,64 % 

Amaigrissement 

18 

23,07 % 

Diarrhee 

17 

21 ,8 % 

Nausees 

14 

17,95 % 

Prurit 

13 

16,6 % 

Vomissements 

10 

12,82 % 


sitologie du CHU Mustapha durant I’annee 201 2, apres 
Blastocystis sp. (1 8,09 %) (tableau I). II a ete retrouve seul 
a 78 reprises (34,21 %) et plus souvent associe a d’autres 
parasites (65,79 %), notamment a Blastocystis sp. 
(51 ,31 %). L’ association avec Enterobius vermicularis a 
ete retrouvee 1 1 fois (tableau II). 

Dientamoeba fragilis a ete isole chez 121 hommes et 107 
femmes (p = 0,159) (tableau II) ages de 14 mois a 74 ans 
avec une moyenne d’age de 33 ans et une mediane de 31 ans. 
Nos resultats ne retrouvent pas de difference entre cate- 
gories d’ages 0-5 ans (6,31 %), 6-15 ans (10,54 %) et 
> 15 ans (9,30 %) (tableau II). 

Dientamoeba fragilis est plus frequemment retrouve en 
hiver et serait plus rare au printemps (p = 7,82 10-6). 
Chez les 78 sujets porteurs de Dientamoeba fragilis seul, 
plus de la moitie avait des selles macroscopiquement 
molles et 69 % d’entre eux etaient symptomatiques. 
Les signes cliniques majoritairement retrouves sont 
respectivement: flatulences et ballonnement abdominal, 
douleurs et constipation (tableau III). 

L’apport de la coloration permanente est mis en relief: 
le trichrome de Wheatley a double le nombre de Dien- 
tamoeba fragilis diagnostiques par I’examen direct soit 
une frequence de 8,76 % (tableau IV). 


Tableau IV 

1 - Apport du trichrome de Wheatley. 


ED positif 

ED negatif 

Total 

TW positif 

120 

107 

227 

TW negatif 

1 

2375 

2376 

Total 

121 

2482 

2603 

ED: examen direct, TW: trichrome de Wheatley. 
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Tableau V - Resultats compares de I’examen 
direct, du trichrome et des cultures sur 96 selles. 


Examen 

direct 

Trichrome 

Locke-Egg 

Robinson 

i 

- 

+ 

- 

- 

2 

- 

- 

+ 

- 

3 

+ 

+ 

+++ 

+ 

4 

+ 

+ 

+ 

++ 

5 

+ 

+ 

+ 

++ 

6 

+ 

+ 

++ 

++ 

7 

+ 

+ 

+ 

++ 

8 

+ 

+ 

+ 

+ 

9 

+ 

+ 

- 

- 

10 

+ 

+ 

++ 

++++ 

11 

+ 

+ 

+ 

+ 

12 

- 

- 

+ 

+ 

| 13 

- 

- 

+ 

++ 

14 

+ 

+ 

+ 

++ 

15 

- 

- 

+ 

+ 

16 

- 

+ 

- 

+ 

Positifs 

10 

12 

13 

13 

negatif; +: inferieur a 1/10 champs au GX40; ++ : 1 dans 1 a 10 champs 
GX40; 

+++ : 1 /champ GX40; ++++ : superieur a 1 /champ GX40. 


La culture sur milieu de Robinson et le milieu Locke-Egg 
realisee sur 96 selles a ete positive a 13 reprises pour 
chaque milieu (tableau V). 

Sur les 31 patients porteurs de Dientamoeba fragilis que 
nous avons pu controler apres traitement, le metronida- 
zole prescrit 21 fois a ete coprologiquement efficace chez 

10 sujets. 

El Discussion 

Dientamoeba fragilis est un protozoaire flagelle, du gros 
intestin, observe pour la 1 re fois en 1 909 par Wenyon [7, 8] 
mais c’est en 1 91 8 que Jepps et Dobell en font la premiere 
description [8]. 

Longtemps neglige, il connait un regain d’interet en raison 
de son role pathogene et de sa probable implication dans 
le syndrome du colon irritable [9-11]. 

11 s’agit d’un flagelle de la famille des Trichomonadidae 
qui ne se presente que sous forme vegetative pouvant 
etre ronde ou ovalaire, parfois amiboide et dont la taille 
varie de 5 a 15 pm. Majoritairement binucleees, certaines 
formes peuvent contenir un seul noyau voire 3, 4 ou meme 
5 noyaux [1 1 , 1 2]. Le cytoplasme granuleux peut renfermer 
des vacuoles digestives, inclusions, levures et bacteries. 
C’est un parasite cosmopolite dont la prevalence varie 
de 0,3 % a 52 % selon les differentes etudes [1]; cette 
variation peut s’expliquer par I’utilisation de techniques 
diagnostiques differentes, ou encore par la diversity des 
populations cibles [1]. La precarite ne semble pas constituer 


un facteur de risque suffisant en raison de sa presence 
aussi bien dans les pays developpes que les pays a faible 
niveau d’hygiene [1]. 

Notre etude a concerne 2603 sujets qui ont ete adresses 
au laboratoire de parasitologie-mycologie du CHU Mus- 
tapha, du 1 er janvier 201 2 au 31 decembre 201 2, pour un 
examen parasitologique des selles (EPS). 

Nous avons retrouve une frequence globale des parasites 
intestinaux de 35,42 % proche de celles retrouvees habi- 
tuellement au meme service sur la population generale 
entre 1 999 et 2002. 

La prevalence de Dientamoeba fragilis dans notre etude 
est de 8,76 %, 1C 95 % [7,62 %-9,78 %]. En Algerie, il n’a 
ete mentionne qu’a trois reprises, 8 cas en 1 968 [2], 1 cas 
en 1972 [3], 8 cas en 1977 [4]. 

Selon les etudes, il serait un des parasites les plus fre- 
quents, depassant Entamoeba histolytica/ Entamoeba dispar 
[10,13-15] et Giardia duodenalis [13, 14, 16]. 

Plusieurs etudes suggerent que Dientamoeba fragilis serait 
plus frequent chez les femmes que chez les hommes 
[9, 17] alors que certains auteurs tels que Stark en Aus- 
tralie en 201 0 [1 3] et Jimenez au Venezuela en 201 0 [1 8], 
ne retrouvent aucune difference entre les sexes. 

Dans notre etude, il n’y a pas de difference entre les hommes 
et les femmes infestes par Dientamoeba fragilis (jo = 0, 159). 
Kean et Malloch en 1966 [7] ou encore Crotti et D’Anni- 
bale en Italie [9, 16] trouvent que Dientamoeba fragilis 
est plus frequent chez les adultes que chez les jeunes 
enfants. A I’inverse, De Wit et coll, en Hollande retrouvent 
plus Dientamoeba fragilis dans les selles d’enfants ages 
de 5 a 14 ans [19], et Girginkardesler et coll, en Turquie 
rapportent une incidence plus elevee chez les enfants 
ages de 8 a 15 ans [20]. D’autres enfin notent une pre- 
valence plus elevee chez les 16-20 ans [21]. Pour notre 
part, nous n’avons pas retrouve de difference entre les 
differentes categories d’age de notre population d’etude 
(p = 0,1 13) (tableau II). 

L’analyse de la distribution saisonniere de Dientamoeba 
fragilis montre que sa frequence est plus elevee en hiver 
(p = 7,82 10-6) alors que Ayadi et coll, trouvent ce para- 
site plus souvent en ete [22] et Grendon au printemps et 
en ete [23]. 

Le mode de contamination n’est pas encore elucide; 
I’hypothese selon laquelle Dientamoeba fragilis serait trans- 
mis par les ceufs 6’Enterobius vermicularis par similitude 
a Histomonas meleagridis, flagelle agent d’enteropathies 
aigues graves chez la dinde transmis par les ceufs d’un 
nematode Heterakis gallinae [24], a ete confortee par I’iso- 
lement d’ADN de Dientamoeba fragilis a Pinterieur meme 
des ceufs d’oxyures [25, 26]. Plus recemment une forme 
kystique a ete decrite chez des souris de laboratoire suite 
a leur inoculation par des souches humaines de Dienta- 
moeba fragilis, renforgant I’hypothese d’une transmission 
kystique feco-orale [27]. Pour etayer I’une ou I’autre, voire 
ces deux hypotheses de modes de contamination differents 
de Dientamoeba fragilis, ces deux observations doivent 
etre confirmees par des etudes experimentales prouvant 
le caractere viable des kystes retrouves chez les souris 
infestees et des formes de Dientamoeba fragilis isoles 
d ’ceufs 6’Enterobius vermicularis, par infestation experi- 
mental ou mise en culture. 
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Tableau VI - 

- Relation oxyurose - dientamoebose. 


Df positif 

Df negatif 

Total 

Ev positif 

11 

40 

51 

Ev negatif 

43 

419 

462 

Total 

54 

459 

513 

Ev: Enterobius vermicularis, Df: Dientamoeba fragilis. 
RR = 2, 318 [1 ,277-4,205]. 


Dans notre etude, le lien entre les deux parasites est 
mis en evidence (p = 0,0067), RR = 2,31 8 [1 ,277-4,205]. 
Chez les 513 sujets ayant accepte le « scotch test» de 
Graham, 51 etaient porteurs 6’Enterobius vermicularis 
et 54 de Dientamoeba fragilis. 1 1 co-infections Entero- 
bius vermicularis/ Dientamoeba fragilis ont ete notees 
(tableau VI). 

Chez les sujets a « scotch test» positif, 21 ,56 % etaient por- 
teurs de Dientamoeba fragilis contre 9,30 % chez les sujets 
a « scotch test» negatif (tableau VI). 

Les associations parasitaires sont fre- 
quemment decrites : 51 ,31 % des sujets 
infectes par Dientamoeba fragilis I’etaient 
egalement par Blastocystis sp., ces deux 
parasites sont d’ailleurs souvent associes 
entre eux d’une part et au syndrome du 
colon irritable d’autre part [9-11]. 

D’autres associations a Entamoeba his- 
tolytica/ Entamoeba dispar, Endolimax 
nanus et Giardia duodenalis ont egale- 
ment ete rapportees, laissant supposer 
que tous ces parasites ont un meme 
mode de transmission. 

Depuis sa description par Jepps et 
Dobell comme un commensal rare sur 
la base de sa presence chez des sujets 
asymptomatiques, les avis concernant 
le role pathogene possible de Dien- 
tamoeba fragilis ont longtemps ete 
controverses. 

Mais les etudes les plus recentes [9, 1 0, 

1 3, 1 4, 1 6, 21 , 24] le decrivent comme 
cause d’inconfort et I’associent au syn- 
drome du colon irritable. II n’existe 
qu’une seule espece pour le genre 
Dientamoeba mais dotee d’une diver- 
site genetique prouvee par I’existence 
de deux genotypes differents (le geno- 
type 1 plus frequent que le genotype 2) ; 
cette diversity pourrait expliquer I’exis- 
tence de porteurs asymptomatiques 
[24, 28, 29]. 

Dans notre etude, sur I’ensemble des 
228 porteurs de Dientamoeba fragilis, 

78 n’etaient affectes que par ce parasite; 54 d’entre eux 
soit 69 % presentaient des signes cliniques et 24 etaient 
asymptomatiques. Ces signes cliniques sont essentielle- 
ment digestifs a type de flatulences/ballonnement, dou- 
leurs abdominales, constipation et diarrhee (tableau III). 
De plus, I’analyse de I’aspect macroscopique des selles 
de ces 78 patients revele que seulement le quart avait une 


selle normale (23,07 %) alors que plus de la moitie avait 
des selles de consistance molle (60 %) et le reste des 
patients avait des selles liquides ou glaireuses. 

Ces deux observations laissent supposer un potentiel 
pathogene possible pour Dientamoeba fragilis. 

L’une des raisons de la sous-estimation de la prevalence 
de Dientamoeba fragilis, voire I’absence de ce parasite 
dans bon nombre d’etudes, est sa difficulty diagnostique. 
Tout au long de notre etude, nous avons pu noter que 
I’utilisation de I’examen microscopique direct a I’etat frais 
(figure 1) et au lugol (figure 2) seule reste delicate car 
sujette a des erreurs par defaut. Dientamoeba fragilis peut 
etre confondu avec les globules blancs meme si I’examen 
est effectue des remission de la selle. Ses noyaux n’etant 
pas visibles, il apparait tres souvent comme une forme 
arrondie avec des ebauches de prolongements cytoplas- 
miques a peine distinguables, un cytoplasme granuleux 
et des vacuoles. II peut etre pris pour Blastocystis sp. 
lorsque I’examen est differe et que les formes s’arrondissent 
et se figent. Une vacuole se forme, 
repousse les noyaux vers la peripherie 
rendant la confusion alors frequente. 
La dilution de la selle dans I’eau du 
robinet est une pratique qui detruit 
egalement Dientamoeba fragilis. 
Seules les formes avec prolongements 
cytoplasmiques caracteristiques, en 
ailes de ventilateurs ou diametralement 
opposes, permettent de suspecter 
fortement Dientamoeba fragilis. 

La methode de concentration de 
Ritchie simplifiee (formol-ether) 
detruit egalement Dientamoeba 
fragilis et n’est done guere indiquee. 
Le diagnostic de la dientamoebose 
est beaucoup plus aise par I’utilisa- 
tion des techniques de colorations 
permanentes, qui permettent d’objec- 
tiver les noyaux caracteristiques de 
ce parasite. 

Elies devraient done etre pratiquees 
systematiquement en coprologie 
parasitaire. 

La coloration de Heidenhein a I’hemato- 
xyline ferrique, de Kohn au noir 
chlorazol et de Wheatley au trichrome 
sont les plus utilisees. Cette derniere 
nous semble particulierement interes- 
sante. Nous I’avons pratiquee syste- 
matiquement dans notre etude. 

En 1999, un taux de 5,5 % a ete 
retrouve en Tunisie dans une etude 
retrospective sur examen direct sans 
coloration permanente [22]. Dans notre 
etude, la frequence de Dientamoeba fragilis diagnostiques 
uniquement a I’examen direct est de 4,65 %. 

La coloration par le trichrome de Wheatley, plus sensible, a 
corrige le taux de Dientamoeba fragilis a 8,76 % (tableau IV). 
Elle nous a egalement permis de faire a posteriori la 
distinction entre leucocytes, Blastocystis sp. et Dien- 
tamoeba fragilis (figure 3). 


Figure 1 - Forme vegetative 
de Dientamoeba fragilis 
a Petat frais. 



Objectif 100. 


Figure 2 - Forme vegetative 
de Dientamoeba fragilis. 



Coloration au lugol. Objectif 100. 
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Dossier scientifique 


Plus sensible est la culture, mais celle-ci n’est guere utilisee 
en routine. Nous n’avons pu tester que deux milieux de 
culture sur 96 prelevements de selles: le Robinson et le 
Locke-Egg (tableau V). Nous avons 
pu maintenir en culture Dientamoeba 
fragilis (figure 4) en pratiquant toutes 
les 48 heures voire 36 heures des sub- 
cultures pendant un maximum de 15 
jours (6 a 7 subcultures). Cette culture 
a permis de redresser un resultat faus- 
sement negatif a 4 reprises mais elle 
a ete a son tour prise a defaut a deux 
reprises par le trichrome. 

Le Locke-Egg et le Robinson ont 
donne chacun 13 resultats positifs 
avec toutefois un avantage pour le 
milieu de Robinson ou Dientamoeba 
fragilis y etait plus abondant. 

En considerant un total cumule de 
positifs de 16, I’examen direct a 
donne 62,5 % de positifs, le tri- 
chrome 75 %, le Locke-Egg 81 ,25 % 
et le Robinson 81,25 %. 

Peu de temps apres la premiere des- 
cription de Dientamoeba fragilis en 
1918, des travaux ont ete entrepris 
concernant le traitement. A travers les 
resultats des differentes etudes menees 
depuis, certaines molecules paraissent 
particulierement interessantes affichant 
une efficacite relativement elevee. Bien 
qu’il n’y ait aucun consensus concer- 
nant la prise en charge therapeutique 
de I’infection, le CDC d’Atlanta propose 
I’iodoquinol, actuellement considere 
comme la molecule de choix dans le 
traitement de la dientamoebose avec 
100 % d’efficacite [13, 30]. La paro- 
momycine utilisee dans le traitement de la cryptosporidiose 
a egalement montre une efficacite appreciable nettement 
superieure a celle du metronidazole. Sur les 228 patients 
porteurs de Dientamoeba fragilis de notre etude, nous n’avons 
pu effectuer un examen parasitologique de controle que sur 


Figure 3 - Forme vegetative 
de Dientamoeba fragilis. 


27 d’entre eux. Le metronidazole a ete present 21 fois, a 
une dose moyenne de 750 mg par jour pendant au moins 
1 0 jours, et n’a ete coprologiquement efficace que chez 1 0 
sujets soit a 47,61 % avec neanmoins 
disparition de leurs signes cliniques. 



3 Conclusion 


Coloration au trichrome de Wheatley. 
Objectif 100. 


Figure 4 - Forme vegetative de 
Dientamoeba fragilis contenant 
des grains d’amidon. 



Culture sur milieu de Robinson. Objectif 100. 


Dientamoeba fragilis est un flagelle 
du gros intestin qui suscite de plus 
en plus I’interet en raison de son role 
pathogene possible. 

II s’agit de la premiere estimation 
de sa prevalence en Algerie. Notre 
etude trouve qu’il est assez fre- 
quent au laboratoire de parasitolo- 
gie-mycologie du CHU Mustapha 
d’Alger, qu’il touche sans difference 
les deux sexes, et tous les ages. Mal- 
gre I’association frequente a d’autres 
parasites et I’existence de porteurs 
asymptomatiques, I’aspect macros- 
copique anormal de plus de la moitie 
des porteurs de Dientamoeba fragilis 
seul, la presence de signes cliniques 
digestifs souvent multiples chez plus 
des deux tiers d’entre eux et cedant 
apres traitement specifique constates 
dans notre etude, plaident en faveur 
de ce potentiel pathogene. 

Les laboratoires de coprologie para- 
sitaire devraient inclure la recherche 
de Dientamoeba fragilis dans leur 
pratique quotidienne; pour cela une 
coloration permanente devrait etre 
systematiquement realisee pour tout 
examen parasitologique des selles. 
Enfin en I’absence de pathogene 
associe, Dientamoeba fragilis, signale au praticien, devra 
etre traite. 

Liens d’interets: les auteurs declarant ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Infection maternelle a Parvovirus B19 
et anemie fcetale 

Coralie Dumont 3 , Michel Segondy b , Pierre Boulot 3 ’ Vincent Foulongne b 


El Introduction 

Le parvovirus B19 est, comme le suggere son nom, un 
tout petit virus a ADN responsable d’une maladie eruptive 
benigne de la petite enfance, le megalerytheme epidemique 
ou 5 e maladie. Ce virus a ete identifie pour la premiere 
fois en 1975 dans une poche de don de sang portant les 
references B19 [1]. Dans la famille des Parvoviridae, qui 
inclue de nombreux virus animaux, le parvovirus B19 est 
le seul representant humain du genre Erythrovirus patho- 
gene pour I’homme. 

La caracteristique singuliere de ce virus est son tropisme 
pour les precurseurs de la lignee erythrocytaire exprimant 
a leur surface I’antigene de groupe P qui est le recepteur 
du virus. Ce tropisme pour la lignee rouge se manifeste 
par la survenue d’anemies transitoires et moderees lors 
de la primo-infection par le virus. Cette atteinte erythro- 
cytaire peut conduire egalement a des anemies chro- 
niques chez des patients immunodeprimes et des crises 
d’erytroblastopenies aigues chez des patients presentant 
des pathologies du globule rouge comme une drepano- 
cytose par exemple [2]. Enfin, en cas de primo-infection 
maternelle, I’atteinte centrale de I’erythropoiese fcetale 
peut entrainer une anemie fcetale profonde [3]. Des arthro- 
pathies, surviennent tres frequemment lors de I’infection 
chez I’adulte et peuvent persister jusqu’a plusieurs mois 
apres la primo-infection, leur physiopathologie releve d’un 
mecanisme immunologique post-infectieux. Enfin des cas 
de myocardites ont ete decrits. 

Le virus circule activement dans les communautes de 
jeunes enfants avec de petites epidemies printanieres, 
sa transmission est essentiellement aerienne. Lors de la 
primo-infection la viremie est generalement fugace avec 
une seroconversion qui assure une clairance virale et une 
protection durable. On constate toutefois dans un tres faible 
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pourcentage de la population, la persistance d’une viremie 
en depit d’une seroconversion, les consequences de cette 
infection chronique etant a ce jour assez mal connues. 
A Page adulte, environ 50 % a 60 % de la population pre- 
sented une immunite durable et protectrice [4]. 

3 Cas clinique 

Au decours du suivi obstetrical pour une seconde grossesse 
chez une jeune femme de 32 ans, une ascite fcetale est 
detectee lors d’une echographie realisee a 16 semaines 
d’amenorrhee (SA). Cette maman est alors confiee au centre 
referent en obstetrique du CHU de Montpellier pour une 
surveillance. Le controle realise a 1 7SA confirme une ascite 
moderee avec de plus une petite lame d’epanchement 
pericardique. La mesure de la vitesse de I’artere cerebrale 
moyenne (ACM) est normale. Un bilan serologique realise 
alors revele une immunite acquise pour le cytomegalovirus 
et la presence d’lgM anti-parvovirus B19, pouvant laisser 
suspecter une primo-infection recente. L’association de 
cette ascite fcetale avec une probable infection mater- 
nelle a parvovirus B19 conduit les cliniciens a proposer 
une surveillance resserree de cette gestation. A 19 SA, 
I’epanchement pericardique est stable ainsi que I’ascite 
mais une augmentation de la vitesse ACM est observee 
a 39 cm/s soit 1,56 MoM (Multiple over Median), cette 
valeur etant normalement toujours inferieure a 1 ,50 MoM. 
La semaine suivante (20SA), une legere amelioration est 
constatee et la vitesse ACM diminue a 1,38 MoM. Par 
contre a 24 SA, une nette majoration de I’ascite (figure 1) 
et une acceleration du doppler cerebral avec une vitesse 
ACM a 2,00 MoM sont observees. 

Devant, ces resultats evocateurs d’une anemie fcetale majo- 
ree, la patiente est hospitalisee et une transfusion in utero 
(TIU) est programmee le lendemain. Au bloc obstetrical, 
25 ml sont transfuses et pendant le geste, du sang foetal 
pour numeration formule sanguine et du liquide amniotique 
pour caryotype et recherche virale sont preleves. Le sang 
foetal confirme une anemie severe avec 3,1 g/L d’hemo- 
globine et une reaction erythroblastique importante. Sur 
le liquide amniotique la recherche de I’ADN du parvovirus 
B1 9 par PCR est positive avec une charge virale importante 
(> 7 Log copies/mL) permettant de confirmer I’etiologie de 
I’anemie foetale. La correction de I’anemie foetale n’est alors 
que partielle et une seconde TIU de 40 mL est realisee a 
27 SA. A 32 SA, I’ascite est en diminution et la vitesse ACM 
se normalise a 1,16 MoM. Une IRM foetale cerebrale est 
egalement realisee pour exclure une lesion cerebrale et les 
signaux sont normaux sans aucune anomalie morphologique 
ni biometrique a signaler. La grossesse est ensuite menee a 
son terme sans complication pour un accouchement a 41 SA. 
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Figure 1 - Image echographie a 24 SA : Ascite foetale majoree (fleche blanche). 



L’examen clinique de I’enfant est strictement normal et 
son hemogramme montre une anemie moderee avec une 
reticulocytose. La PCR parvovirus dans le serum de I’enfant 
est positive a la naissance mais le suivi a plus long terme 
de I’enfant ne decele aucune anomalie. 

3 Discussion 

L’anemie foetale reste une pathologie rare mais avec tou- 
tefois un pronostic qui peut rester reserve en raison des 
lesions foetales neurologiques induites par I’anoxie, d’une 
anasarque foetale ou encore de la mort foetale. Les etiologies 
principales sont les allo-immunisations erythrocytaires et 
egalement les infections materno-foetales par le CMV ou 
le parvovirus B19. Les hemorragies fceto-maternelles ou 
d’exceptionnelles formes d’hemoglobinopathies foetales 
sont des causes plus rares. Le diagnostic d’une ane- 
mie foetale est le plus souvent evoque devant des signes 
d’ascite foetale reveles par echographie. Desormais des 
techniques non invasives de mesure par echo-doppler du 
debit de I’artere cerebrale moyenne permettent de faire 
un diagnostic avec une excellente sensibilite, la velocite 
sanguine etant augmentee en raison d’une fluidite accrue 
du sang foetal en cas d’anemie. L’ acceleration de la vitesse 


dans I’ACM est significativement correlee a une baisse du 
taux d’hemoglobine foetale [5]. 

Le risque d’acquisition d’une infection par le parvovirus 
B19 se situe entre 1 a 3 % des femmes seronegatives en 
age de procreer [6]. Ce risque augmente chez les meres 
d’enfants en age prescolaire et scolaire ainsi bien sur que 
chez les femmes en contact professionnel avec de jeunes 
enfants. Le taux de transmission de I’infection au parvovi- 
rus B1 9 au foetus est de 1 5 % a 30 % selon les etudes [7]. 

La plupart des infections foetales au parvovirus B19 sont 
sans consequence et se resolvent spontanement. Les 
complications principales restent I’avortement spontane 
et I’anasarque foeto-placentaire [8]. 

L’anasarque foeto-placentaire qui se traduit par un cedeme 
generalise accompagne d’epanchements (pleural, ascite) 
chez le foetus est une consequence de I’anemie foetale 
qui entraine une insuffisance cardiaque avec hypoxie 
et augmentation de la permeabilite capillaire. De plus, 
I’hematopoiese foetale etant essentiellement hepatique, la 
production intense d’erythroblastes par le foie peut avoir 
des retentissements sur la fonction hepatique entrainant 
une hypoalbuminemie et une hypertension portale [9]. Une 
suspicion d’anasarque resultant d’une primo-infection 
a parvovirus B1 9 doit conduire a une surveillance echographique 
et doppler rapprochee, le plus souvent hebdomadaire [1 0]. 
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Le diagnostic de certitude ne peut se faire que par la 
detection genomique du parvovirus B19 sur sang foetal 
ou liquide amniotique par PCR. Celui-ci ne sera done 
realise que si Ton pratique une amniocentese pour des 
indications foetales. Les charges virales sont generale- 
ment tres importantes dans le liquide amniotique en rai- 
son d’une forte excretion virale par le foetus infecte. Les 
serologies foetales n’ont que peu d’interet surtout si les 
ponctions sont realisees avant 22SA. Le traitement de 
I’anasarque foetale passe par la correction de I’anemie, 
en ayant recours a des transfusions in utero (TIU) [9]. Ces 
dernieres sont realisees le plus souvent au-dela de 20 SA 
sous guidage echographique par voie funiculaire. Le sang 
sera le plus souvent concentre avec un hematocrite eleve 
pour limiter les volumes transfusionnels, deleucocyte, de 
groupe O RhD negatif et strictement compatible avec le 
phenotype maternel (Kell, Jka. . .) pour eviter une eventuelle 
sur-immunisation maternelle. Ce geste invasif presente 
un risque de mort foetale situee entre 1 ,5 a 3 %. Les TIU 
permettent une regression la plus souvent complete des 
signes d’anasarques, toutefois pour exclure d’eventuelles 
lesions cerebrales notamment a type de dilatation ven- 
triculaire, une IRM foetale est generalement proposee a 
32 SA [10]. 


El Conclusion 

Le diagnostic d’une infection a Parvovirus B19 chez une 
femme enceinte peut etre evoque lors de la survenue 
de signes cliniques, lors d’une notion d’exposition et de 
contage et le plus souvent par la decouverte fortuite lors 
de I’examen echographique de signes d’anasarque. Dans 
tous les cas, cela conduit a une surveillance hebdomadaire 
de 1’evolution de I’anasarque pendant 6 a 12 semaines 
dans un centre de diagnostic prenatal. Si I’abstention 
therapeutique est la regie, une evolution defavorable de 
I’anasarque peut toutefois etre avantageusement traitee 
par transfusion intra-uterinejusqu’a correction de I’anemie 
foetale et done de I’anasarque. 

Ace jour, aucune recommandation de depistage serologique 
n’est proposee, en effet cela se justifie par I’absence de 
traitement de I’infection documentee chez la mere et par 
la detection aisee et precoce des premiers signes d’ana- 
sarque par echographie. Des conseils simples d’hygiene 
peuvent etre rappeles aux femmes les plus exposees qui 
travaillent et vivent au contact de jeunes enfants. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Descriptif 


M. E, 59 ans, est admis aux Urgences pour I’aggravation d’une dyspnee et I’apparition de douleurs 
thoraciques gauches. Ce patient, atteint d’une sarcoi'dose mediastino-pulmonaire depuis 1990, est traite 
par corticoi'des au long cours. La radiographie thoracique met en evidence un epanchement pleural 
gauche enkyste de faible abondance et I’examen biologique un syndrome inflammatoire (CRP = 1 04 mg/L ; 
hyperleucocytose a 1 1 ,5 G/L). 

Une ponction pleurale est realisee ramenant un liquide citrin trouble (pH = 7,15; proteines = 45 g/L ; 
LDH = 975 Ul/L) avec une importante reaction cellulaire a polynucleaires neutrophiles. Au laboratoire de 
Bacteriologie, I’examen direct du liquide pleural ne retrouve pas de bacteries (coloration de Gram et de 
Ziehl-Neelsen). Apres 48h d’incubation, le milieu liquide BACTEC™ MGIT™ 960 (Becton Dickinson) pour la 
recherche de mycobacterie est detecte positif. L’examen direct a partir du flacon revele des coccobacilles 
a Gram positif (figure 1). Apres 72 h d’incubation, la culture sur gelose au sang permet I’observation de 
colonies muqueuses irregulieres rosees (figure 2). 


Fiche a 
conserver 



Figure 1 : Examen direct a partir du milieu 
de culture BACTEC™ MGIT™ 960 
(coloration de Gram, objectif 100). 



Figure 2 : Aspect des colonies bacteriennes en culture sur 
gelose au sang apres 72h d’incubation sous C0 2 . 


Questions 


Quelles informations vous apportent I’examen biochimique du liquide pleural ? REPONSES AU VERSO 
Devant ce tableau clinico-biologique, quelle bacterie pouvez-vous suspecter ? 

3 Quelles sont les caracteristiques microbiologiques de cette bacterie ? 

Quelle est I’origine probable de la contamination ? 

Quelle sera la prise en charge therapeutique ? 


El Service de Bacteriologie-Hygiene Hosprtaliere-CHU de Nantes 

Institut de Biologie 

9, quai Moncousu, 44093 Nantes Cedex 1 

Correspondance 

guillaume.aubin@chu-nantes.fr 


Leslie Bouard a , Aurelie Guillouzouic 3 , Jocelyne Caillon 3 , 
Didier Lepelletier 3 , Stephane Corvee 3 , Pascale Berner 3 , 
Guillaume Aubin 3 * 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 
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Reponses 


R1 


II s’agit d’un epanchement 
pleural de type exsudatif en 
raison d’un passage de liquide 
a travers une membrane alte- 
ree inflammatoire devenue 
permeable. Cette information 
oriente vers une pathologie neo- 
plasique ou une infection. La 
presence a I’examen direct de 
nombreux polynucleaires neu- 
trophiles doit faire evoquer une 
pleuresie purulente (Tableau 1). 


Tableau 1 : Diagnostic differentiel entre un transsudat et un exsudat (criteres de Light) 


Transsudat 

Exsudat 

Aspect macroscopique 

Jaune citrin 
Transparent 

Jaune fonce 

Opaque, serofibrineux ; serohematique, purulent ± debris, ± fetide 

Coagulation 

Absente 

Frequente 

pH 

>7,20 

<7,20 

Proteines 

< 30 g/L 

> 30 g/L 

LDH 

< 200 Ul/L 

>200 Ul/L 


R2 


Chez ce patient immunodeprime, la presence de coccobacilles 
a Gram positif aerobie et la mise en evidence de colonies 
muqueuses, irregulieres et pigmentees en rose/saumon font 
evoquer la presence de Rhodococcus equi. L’identification 


de cette bacterie par spectrometrie de masse (Vitek MS®, 
bioMerieux) a ete confirmee par sequengage partiel du gene 
codant pour I’ARNr 16S. 



R. equi, anciennement Corynebacterium equi , est un coccobacille 
a Gram positif polymorphe. II peut prendre une forme coccoide, 
en milieu solide ou dans les tissus, ou la forme d’un long bacille 
voire d’un court filament, en milieu liquide non enrichi. C’est une 
bacterie aerobie stricte, non mobile, asporulee et intracellulaire 
facultative (survivant dans les macrophages). Cette bacterie non 


exigeante, se cultive sur milieux ordinaires ou elle forme des 
colonies muqueuses, irregulieres, se pigmentant en rose/saumon 
parfois au bout de 4 a 7 jours. R. equi est catalase, urease, lipase 
positives et oxydase negative. Cette bacterie peut etre confon- 
due avec une corynebacterie, un Bacillus ou une mycobacterie 
en raison de la presence d’acides mycoliques dans sa paroi. 


R4 


Zoonose tres connue du monde veterinaire, R. equi est respon- 
sable de pneumonies granulomateuses mortelles chez les jeunes 
poulains, qui I’excretent en grande quantite dans leurs feces. 
Cette bacterie est retrouvee a des concentrations elevees dans 
le sol des exploitations agricoles. L’acquisition chez I’immu- 


nodeprime se ferait principalement par inhalation d’aerosols 
contamines ou de poussieres. D’autres localisations cliniques 
sont decrites (nodules sous-cutanes, abces cerebraux...) sur- 
venant notamment chez I’immunocompetent, par inoculation 
directe lors d’un traumatisme ou lors de surinfections de plaie. 


R 5 


Le traitement initial repose sur une association de deux ou trois 
antibiotiques par voie parenterale, en raison de I’emergence 
de mutants resistants, suivi d’un relai per os. Le traitement 
recommande comprend la vancomycine et/ou I’imipeneme 
suivi d’un relai par ciprofloxacine, rifampicine et/ou azithromy- 
cine (activite intracellulaire). La duree du traitement est variable 
selon la localisation, le type d’infection et le terrain du patient, 
de 10 semaines chez un sujet immunocompetent a plus de 6 
mois chez un sujet immunodeprime. Un traitement chirurgical 


d’exerese est souvent associe. Le suivi Clinique et radiologique 
des patients est indispensable pour prevenir des rechutes gene- 
ralement frequentes. 

La souche isolee chez Mr E. etant resistante au cotrimoxazole, 
aux fluoroquinolones et aux macrolides, le traitement initiale- 
ment prescrit (amoxicilline/acide clavulanique) a ete adapte a la 
documentation bacteriologique au profit d’une bi-antibiotherapie 
composee de rifampicine et de linezolide pendant 4 mois. Ce trai- 
tement a permis la guerison complete du patient sans sequelles. 


Pour en savoir plus 

[f Kedlaya I, Ing MB, Wong SS. Rhodococcus equi infections in immunocom- 
petent hosts: case report and review. Clin Infect Dis 2001 ; 32: E39-46. 

[2] Weinstock DM, Brown AE. Rhodococcus equi : an emerging pathogen. Clin 
Infect Dis 2002; 34: 1379-85. 


[3] Yamshchikov A, Schuetz A, Marshall Lyon G. Rhodococcus equi infection. 
Lancet Infect Dis 2010; 10:350-359. 

[4] Nordmann P, Chavanet P, Caillon J, Duez JM, Portier H. Recurrent pneumo- 
nia due to rifampicin-resistant Rhodococcus equi in a patient infected with HIV. 
J Infect. 1992 Jan; 24(1):104-7. 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


DROIT DES CONTRATS 


Reforme du droit des contrats 


Nous continuons notre etude de I’ordonnance 
reecrivant les dispositions du Code civil rela- 
tives au droit des contrats, au regime general et 
a la preuve des obligations* commencee dans 
RFL n° 482. 

Entree en vigueur 

Les nouvelles mesures s’appliqueront a tous les contrats conclus 
a compter du 1 er octobre 201 6. 

Application de la loi dans le temps 



Trueffelpix/fotolia.com 


La liberte contractuelle 


Les contrats conclus avant cette date demeureront soumis a la loi 
ancienne. Toutefois, les mesures instaurant des « actions interro- 
gators » seront applicables le 1 er octobre 2016 a ces contrats: 

• la premiere action est celle ouverte au tiers envisageant de 
conclure un contrat faisant I’objet d’un pacte de preference en 
cours au 1 er octobre; il pourra mettre en demeure le beneficiaire 
du pacte d’avoir a confirmer ou non I’existence d’un pacte de 
preference et son intention de s’en prevaloir; 

• la deuxieme pourra etre exercee par un tiers ayant un doute 
sur I’etendue des pouvoirs du representant conventionnel 
d’un contractant pour conclure un acte; il pourra demander 
au represente de lui confirmer que le representant est habilite 
a conclure cet acte; 

• la troisieme, enfin, est ouverte a une partie a un contrat ; si son 
cocontractant peut se prevaloir de la nullite du contrat, elle 
pourra lui demander soit de confirmer le contrat soit d’agir en 
nullite dans un delai de six mois a peine de forclusion. 

Nouveaux principes directeurs 
relatifs au contrat 

Meme si la plupart des nouvelles dispositions introduites dans 
le Code civil, regissant le contrat et les obligations, sont sup- 
pletives de volonte et peuvent done etre ecartees par les par- 
ties, un certain nombre d’entre elles, generalement issues de la 
jurisprudence ou de textes specifiques, sont erigees au rang de 
dispositions d’ordre public, les parties ne pouvant done y deroger. 

A ce titre, peuvent etre cites, le devoir de bonne foi, le devoir 
general d’information precontractuelle, etendus a la negocia- 
tion et a la formation du contrat, I’interdiction de priver de sa 
substance I’obligation essentielle du debiteur, I’interdiction des 
clauses des contrats d’adhesion creant un desequilibre signifi- 
catif entre les droits et obligations des parties. 

De fait, les « dispositions liminaires » posent les grands principes 
de la liberte contractuelle, de la force obligatoire du contrat et 
de la bonne foi, ces principes etant destines a faciliter Inter- 
pretation de I’ensemble des regies applicables au contrat et, 
au besoin, a en combler les lacunes. Elles visent egalement a 
proposer des definitions du contrat en general et de differents 
types de contrats. 


Elle comprend la liberte de contracter ou de ne pas contracter, 
la liberte de choisir son cocontractant, et la liberte de determiner 
le contenu et la forme du contrat. 

On rappelle I’interdiction de deroger aux regies interessant I’ordre 
public, sans reprendre I’interdiction de deroger aux bonnes 
mceurs, notion desuete n’ayant plus d’application concrete. 

L’ordre public n’est pas plus defini qu’il ne I’etait auparavant. 
Son domaine d’application est tres vaste. Sont expressement 
d’ordre public, les parties ne pouvant pas y deroger: 

- I’article 1104 relatif a la bonne foi ; 

-I’article 1112 relatif au devoir general d’information 
precontractuelle; 

- I’article 1170 interdisant de priver de sa substance I’obligation 
essentielle du debiteur; 

- I’article 1171 prohibant les clauses des contrats d’adhesion 
creant un desequilibre significatif entre les droits et obliga- 
tions des parties; 

- I’article 1 231 -5 autorisant le juge a moderer la clause penale 
et reprenant les anciens articles 1 152 et 1231 ; 

- I’article 1245-14 interdisant les clauses qui visent a ecarter 
ou limiter la responsabilite du fait des produits defectueux et 
qui reprend en I’etat I’ancien article 1386-15; 

-I’article 1343-5 qui reprend les dispositions actuelles des 
articles 1244-1 et suivants relatifs au delai de grace pouvant 
etre accorde par le juge et qui declare non ecrite toute stipu- 
lation restreignant la faculte reconnue au juge de reporter ou 
echelonner, dans la limite de deux annees, le paiement des 
sommes dues. 


Reponses aux questions 

du QCM (pages 68 - 69) 


1. A, D 

6. B 

11. A, B, C 

2. B 

7. A, C, D 

12. E 

3. D 

8. B, D, E 

13. A, C, D 

4. E 

9. A 


5. C 

10. A, B 



V J 
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Toutes les autres dispositions sont suppletives de la volonte 
des parties. Du moins, le rapport au President de la Repu- 
blique I’affirme-t-il : le « caractere suppletif [des dispositions 
du Code civil] s’infere directement de Particle 6 du Code 
civil et des nouveaux articles 1102 et 1103, sauf mention 
contraire explicite de la nature imperative du texte concerne. 
Et, ajoute-t-il, « il n’y a pas lieu de preciser pour chaque 
article son caractere suppletif, qui constitue le principe, le 
caractere imperatif etant I’exception. La subsistance dans 
certains articles de la mention «sauf clause contraire» n’auto- 
rise par consequent aucune interpretation a contrario et ne 
remet nullement en cause le principe general du caractere 
suppletif des textes ». 

Meme si les tribunaux retiennent cette interpretation, le nou- 
vel article 1171 reputant non ecrite toute clause d’un contrat 
d’adhesion creant un desequilibre significatif entre les droits et 
obligations des parties risque fort de restreindre la liberte des 
parties a un tel contrat d’en determiner le contenu. 

La bonne foi 

Auparavant cantonne par I’ancien article 1 134 du Code civil a la 
seule execution du contrat, le principe de bonne foi est etendu a 
la negociation et a la formation du contrat (art. 1 104 nouveau), 
la formation etant la phase de rencontre des volontes. 

Confomnement au droit commun, le manquement a la bonne foi 
ne pourra etre sanctionne que s’il cause un prejudice a la victime. 

Le devoir de bonne foi est d’ordre public (art. 1104, al. 2). Ne 
sera done pas valable, par exemple, une clause limitant la res- 
ponsabilite d’une partie en cas de manquement au devoir de 
bonne foi. 

Les categories de contrat 

Les articles 1 1 06 a 1111-1 nouveaux du Code civil donnent des 
definitions des differents types de contrats. 

Certains existent deja dans I’actuel Code: contrat nomme ou 
innomme (art. 1 1 05 nouveau) ; contrat synallagmatique ou uni- 
lateral (art. 1106); contrat a titre onereux ou a titre gratuit (art. 
1107); contrat commutatif ou aleatoire (art. 1 108). 

D’autres categories font leur entree dans le Code. Tout d’abord, 
I’existence du contrat consensuel (contrat se formant par le seul 
echange des consentements), solennel (contrat dont la validity 
est subordonnee a des formes determinees par la loi) ou reel 
(contrat dont la formation est subordonnee a la remise d’une 
chose), est consacree par I’article 1109 nouveau. 

II en est de meme pour le contrat a execution instantanee (celui 
dont les obligations peuvent s’executer en une prestation unique) 
ou a execution successive (celui dont les obligations d’au moins 
une partie s’executent en plusieurs prestations echelonnees 
dans le temps): cette distinction traditionnelle est reprise sous 
le nouvel article 1111-1. 

L’ordonnance du 10 fevrier 2016 consacre de nouvelles cate- 
gories de contrats: 

- sous I’article 1110, le contrat de gre a gre (contrat dont les 
stipulations sont librement negociees entre les parties) et le 
contrat d’adhesion (contrat dont les conditions generales, 
soustraites a la negociation, sont determinees a I’avance par 
I’une des parties); 


- sous I’article 1 1 1 1 , le contrat cadre, defini comme I’accord par 
lequel les parties conviennent des caracteristiques generales de 
leurs relations contractuelles futures, et les contrats duplica- 
tion qui precisent les modalites d’execution du contrat cadre. 

L’ordonnance fait deux applications de la distinction entre contrat 
de gre a gre et contrat d’adhesion : 

- une clause qui cree un desequilibre significatif entre les droits et 
obligations des parties au contrat est reputee non ecrite si elle 
figure dans un contrat d’adhesion (C.civ. art. 1 171 nouveau); 

-en cas de doute sur (’interpretation d’un contrat, le contrat 
de gre a gre s’interprete contre le creancier et en faveur du 
debiteur, et le contrat d’adhesion contre celui qui I’a propose 
(art. 1 190 nouveau). 

II est fait reference a la notion de contrat cadre au sein des 
developpements du Code civil relatifs au contenu du contrat: 
dans les contrats cadre, il peut etre convenu que le prix sera 
fixe unilateralement par I’une des parties, a charge pour elle 
d’en motiver le montant en cas de contestation ; en cas d’abus 
dans la fixation du prix, le juge peut etre saisi d’une demande 
tendant a obtenir des dommages et interets et, le cas echeant, 
la resolution du contrat (art. 1 164). 

La connaissance de ces nouvelles regies est indispensable 
pour comprendre la portee et les effets des actes que vous 
serez amenes a signer. 

D’un point de vue pratique, une formation sur les points suivants 
ne serait pas un luxe: 

- les nouveaux principes directeurs du contrat (liberte contrac- 
tuelle, force obligatoire, bonne foi); 

- les nouvelles regies applicables lors de la formation du contrat ; 

- negociations (respecter le devoir de bonne foi, d’information, 
de confidentiality); 

- offre et acceptation (fixer le lieu et la date de conclusion du 
contrat) ; 

- avant-contrats (apprecier la portee des pactes de preference 
et promesses unilaterales, apprecier I’opportunite d’une action 
interrogatoire...); 

-validite du contrat (anticiper le nouveau vice de violence, 
apprecier I’opportunite d’une action interrogatoire...); 

- les nouvelles regies applicables pour determiner le contenu 
du contrat; 

- auditer et stipuler des clauses de determination du prix; 

- auditer et stipuler des clauses limitatives de responsabilite; 

- anticiper la nouvelle sanction du desequilibre significatif; 

- les nouvelles regies applicables aux effets du contrat; 

- amenager par des clauses la nouvelle possibility de revision 
du contrat pour imprevision; 

- auditer et amenager les clauses de duree; 

- anticiper les cessions de contrat; 

- les nouvelles regies applicables en cas d’inexecution ; 

- formuler une exception d’inexecution (anticipee ou non); 
-apprecier I’opportunite d’une resolution unilateral par 

notification ; 

- demander I’execution forcee en nature. 

Nous continuerons I’etude de I’ordonnance reformant les contrats 
dans le prochain numero de RFL. II 


*Ord. 2016-131 du 10 fevrier 2016; JO dull fevrier texte n° 26 
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DROIT DES SOCIETES 


Associe de SEL - Cessation d’activite - Droits 



Les statuts d’une societe d’exercice liberal (SEL) 
peuvent-ils valablement priver un associe cessant 
son activite des droits attaches a ses parts? Cette 
sanction peut-elle s’appliquer au droit aux benefices? 
Voici la reponse de la cour de Cassation'. 


Les statuts d’une SEL de pharmaciens constitute a 
parts egales entre deux associes prevoyaient 
qu’en cas decessation d’activited’un asso- 
cie ayant pour effet de reduire la participa- 
tion au capital des associes professionnels 
en exercicea une fraction inferieure au mini- 
mum legal (qui est de plus de 50 %), P asso- 
cie perdrait I’exercice des droits attaches 
a ses parts, celles-ci etant alors rachetees 
a la diligence de la gerance. 


Une Cour d’appel avait declare cette 
clause illicite a la demande de Pun des 
associes qui avait cesse son activite. 

Elle avait egalement rejete sa demande 
de nomination d’un mandataire ad hoc 
charge de convoquer une assemblee en 
vue de distribuer les benefices qu’il estimait 
devoir lui revenir depuis sa cessation d’activite. 


La Cour de cassation a censure cette decision par un arret 
qui, bien que rendu pour une SEL de pharmaciens, vaut 
pourtoute SEL. 


d’appel avait fonde I’illiceite de la clause sur une atteinte a 
ce droit. 


La Cour d’appel avait declare la clause illicite car la sanction 
qu’elle prevoyait - la perte automatique des droits attaches a la 
qualite d’associe - n’etait prevue ni par la loi ni par les statuts 
types des SEL de pharmaciens. 

La Cour de cassation a juge au contraire que les statuts d’une 
telle societe peuventderoger aux dispositions legales non 
imperatives et notamment prevoir que I’associe qui cesse son 
activite perd I’exercice de ses droits tout en restant associe 
si la cessation d’activite a pour effet de reduire la part de 
capital des associes en exercice a une fraction inferieure au 
minimum legal. 

Les conditions de validite d’une clause statutairesont enoncees 
a Particle 1844-10, al. 2 du Code civil, au visa duquel la Cour 
de cassation s’est prononcee. Aux termes de ce texte, seules 
les clauses statutaires contraires a une disposition imperative 
du Code civil sur les societes, dont la violation n’est pas sanc- 
tionnee par la nullite de la societe, sont reputees non ecrites. 
Le fait qu’une sanction statutaire ne soit pas prevue par la loi, 
un reglement ou des statuts types ne suffit done pas a invalider 
la clause qui Pinstitue. 

Notons toutefois que, par le jeu de la clause litigieuse, I’asso- 
cie perd le droit de participer aux decisions collectives. Or, 
ce droit est prevu par une disposition imperative. La Cour de 
cassation aurait peut-etre repondu differemment si la cour 


La Cour de cassation a limite la portee de la clause litigieuse 
en jugeant que la perte de I’exercice des droits attaches a la 
qualite d’associe n’emporte pas, jusqu’au remboursement des 
parts, la perte de la retribution des apports en capital. 

La cour d’appel avait retenu a tort que la loi de 1 990 tendait uni- 
quement a reserver la majorite du capital et des droits de vote aux 
pharmaciens exergant effectivement au sein de la societe et que 
I’associe qui cesse son activite n’avait pas vocation a percevoir 
les benefices realises grace a I’industrie de I’associe en exercice. 

En effet, la part de chaque associe dans les benefices se deter- 
mine a proportion de sa part dans le capital social, sans autre 
condition, notamment liee a Pexercice de sa profession au sein 
de la societe. L’associe qui se retire n’est done pas prive des 
droits patrimoniaux attaches a ses parts du seul fait de son retrait. 

La portee de la clause litigieuse est ainsi limitee aux 
seuls droits d’associes non patrimoniauxqui ne sont pas d’ordre 
public. Le droit de participer aux decisions collectives et le droit 
de vote, qui en est le corollaire, etant d’ordre public, la clause ne 
paralyse done que le droit de communication et le droit d’inter- 
venir dans la vie sociale (questions ecrites, etc.), qui varient en 
fonction des formes de SEL adoptees. I 


*Cass. com. 8 decembre 2015 n° 14-19.261, B. d Ste Pharmacie du Beal 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 25/8/2016) 

Arrete du 16 aout 2016 portant homologation des regies de 
bonnes pratiques relatives a I’entretien avec les proches en 
matiere de prelevement d’organes et de tissus 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033063529&dateTexte=&categori 
eLien=id [Annoncer le deces et suggerer le don d’organes aux 
proches d’un patient decede 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 26/8/2016) 

Decret n° 2016-1151 du 24 aout 2016 relatif au portail de signa- 
lement des evenements sanitaires indesirables 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033067017&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 19 aout 2016 relatif a la qualification professionnelle 
des personnes responsables de la fabrication, du condition- 
nement, de I’importation, des controles de qualite, de reva- 
luation de la securite pour la sante humaine, de la detention 
et de la surveillance des stocks de matieres premieres et de 
produits finis des produits de tatouage 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033067027&dateTexte=&categori 
eLien=id [Tatouages, un risque biologique lie aux produits 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 27/8/2016) 

Arrete du 19 aout 2016 modifiant I’arrete du 1 1 decembre 2014 
modifie portant nomination des membres appeles a sieger dans 
les comites d’experts charges d’autoriser les prelevements 
d’organes et de cellules hematopoietiques issues de la moelle 
osseuse sur une personne vivante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033070390&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 1/9/2016) 

Decret n° 2016-1185 du 30 aout 2016 relatif a la participation 
des assures pour les frais lies au depistage specifique du cancer 
du sein en cas de risque eleve 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033080098&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 2/9/2016) 

Arrete du 30 aout 2016 modifiant la liste des specialites phar- 
maceutiques prises en charge en sus des prestations d’hos- 
pitalisation mentionnee a I’article L. 162-22-7 du code de la 
securite sociale 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033084622&dateTexte=&categori 
eLien=id [Produits de lutte antifongique en milieu hospitalier 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 9/9/2016) 

Arrete du 7 septembre 2016 portant nomination a I’Agence 
nationale du developpement professionnel continu 


Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 04032&dateTexte=&categori 
eLien=id [Vos interlocuteurs pour le DPC 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 13/9/2016) 

Arrete du 30 aout 2016 portant repartition regionale des contrats 
de praticiens isoles a activite saisonniere 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 1 6349&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 30 aout 2016 portant repartition regionale des contrats 
de praticiens territoriaux de medecine generate 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 1 6353&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 14/9/2016) 

Arrete du 9 septembre 2016 modifiant la liste des specialites 
pharmaceutiques prises en charge en sus des prestations d’hos- 
pitalisation mentionnee a I’article L. 1 62-22-7 du code de la secu- 
rite sociale 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 1 7744&dateTexte=&categori 
eLien=id [Traitement de I’hemophilie 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 16/9/2016) 

Arrete du 8 septembre 2016 portant classement sur les listes 
des substances veneneuses 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 20953&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 21/9/2016) 

Arrete du 14 septembre 2016 relatif aux criteres d’enregistre- 
ment des organismes ou structures qui souhaitent presenter 
des actions de developpement professionnel continu aupres de 
I’Agence nationale du developpement professionnel continu et a 
la composition du dossier de presentation des actions 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 33271 &dateTexte=&categori 
eLien=id [Les criteres de I’ANDPC 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 27/9/2016) 

Decret n° 2016-1249 du 26 septembre 2016 relatif a Taction de 
groupe en matiere de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 56394&dateTexte=&categori 
eLien=id [Quand les patients regroupes demandent reparation 

Arrete du 23 septembre 2016 portant inscription des os longs 
et fragments osseux cryoconserves de la societe Osteobanque 
d’Auvergne au titre III de la liste des produits et prestations rem- 
boursables prevue a I’article L. 165-1 du code de la securite 
sociale [Une banque d’os 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT0000331 56504&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


Pour une s eringue a usage unique| 
universelle*'^^»^^^^a 


Pour ou contre I’heure d’ete 


II y a un an, le senateur Roland Courteau attirait I’attention de la 
ministre de PEcologie, du Developpement durable et de I’Energie 
sur I’instauration depuis. . . 1 976 de I’heure d’ete, lui demandant 
s’il est dans ses intentions de verifier si ce changement d’heure 
se justifie toujours et s’il sera decide de son opportunity.. . en 
2016. Transmise au ministere de I’Environnement, de I’Energie 
et de la Mer, charge des relations internationales sur le climat, 
la question a eu sa reponse ce 1 er septembre. 

Le systeme de I’heure d’ete consiste a avancer I’heure legale 
de 60 minutes durant la periode estivale par rapport au reste 
de I’annee. Appliquee au Royaume-Uni et en Irlande depuis 
la Premiere Guerre mondiale et en Italie depuis 1966, I’heure 
d’ete a ete introduite dans les pays de I’Union europeenne au 
debut des annees 1980 en reponse aux chocs petroliers en 
vue de la maTtrise de la consommation d’energie. En France, 
il a ete etabli par un decret du 19 septembre 1975. Actuelle- 
ment, c’est la directive 2000/84/CE du Parlement europeen 
et du Conseil du 19 janvier 2001 qui fixe les periodes d’heure 
d’ete. En application de Particle 5 de cette directive, un rapport 
sur les incidences de I’heure d’ete sur les differents secteurs 
concernes a ete publie en 2007 par la Commission europeenne 
qui estime que le regime d’heure d’ete tel qu’instaure par la 
directive reste approprie. 

Contrairement aux autres pays de I’Union europeenne favo- 
rables a I’heure d’ete, I’opinion publique frangaise est plus 
nuancee. Selon la derniere enquete du Centre de recherche 
pour I’etude et I’observation des conditions de vie (CREDOC, 
2012), 40 % des personnes interrogees souhaitent le maintien 
de I’heure d’ete, 21 % sont indifferentes et 38 % y sont defa- 
vorables. Une nouvelle evaluation de I’impact de I’heure d’ete 
en termes d’energie, de gaz a effet de serre et de qualite de 
I’air, completee par une revue des incidences economiques 
et societales, a ete realisee par I’Agence de I’environnement 
et de la maTtrise de I’energie (ADEME) en 2015. Elle confirme 
I’economie d’energie realisee sur I’eclairage et sur la climati- 
sation. Cette economie d’energie est de I’ordre de quelques 
centaines de GWh repetee chaque annee (205 GWh pour 201 2). 
Le gouvernement reste « particulierement attentif aux avis qui 
lui sont communiques ». ■■ 

J.-M. M. 



Les seringues a usage unique devraient etre generalises, suggere 
Patricia Schillinger, senatrice, au ministere des Affaires sociales 
et de la Sante. Chaque annee, des millions de personnes sont 
contaminees dans le monde par des virus avec du materiel 
souille. Selon I’OMS, pres de 1,7 million de personnes ont 
ete ainsi contaminees par le VHB, jusqu’a 315000 par le VHC 
et 33800 par le VIH. Chaque annee, 16 milliards d’injections 
sont effectuees, environ 5 % sont des vaccins, 5 % servent a 
d’autres actes comme des transfusions et les 90 % restants 
des injections intramusculaires ou sous-cutanees pour admi- 
nistrer des medicaments. Dans bien des cas, selon I’OMS, ces 
injections ne sont pas necessaires et pourraient etre remplacees 
par des comprimes. II faut non seulement utiliser de preference 
les seringues a usage unique mais aussi reduire le nombre de 
piqures superflues, pour reduire le risque d’infection. Et meme 
si la majority des cas survient dans les pays en voie de deve- 
loppement, nul n’est a I’abri. Qu’en pense le ministere. 



Reponse: en France, comme dans les pays a niveau de vie 
comparable, les standards de qualite des soins reposent, pour 
les injections, sur I’emploi de materiel a usage unique, seringues 
et aiguilles. De fait, I’estimation du nombre de contaminations 
virales liees a des pratiques d’injections non securisees rap- 
portee par I’OMS exclut les pays a haut niveau de revenus tels 
que ceux de I’Europe de I’Ouest, I’Amerique du Nord, le Japon, 
I’Australie, la Nouvelle-Zelande et certains pays du Moyen- 
Orient ou ce risque est considere comme negligeable, compte 
tenu des pratiques de soins de ces pays. Toutefois, le probleme 
des injections non securisees dans nombre de pays est pris en 
compte dans les recommandations sanitaires aux voyageurs, 
qui sont disponibles par exemple sur le site du ministere de 
la sante. De ce fait, rappelle le ministere, il est recommande 
au voyageur de refuser tout geste s’il n’est pas sur qu’il sera 
effectue avec du materiel neuf a usage unique, aiguilles et serin- 
gues notamment, et de se munir avant le depart, si besoin, de 
seringues et aiguilles a usage unique.!! 


J.-M. M. 
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Entreprise labo 



Reconnaissance d e la fibromyalgie 
expertise en coursB^^^>^^yft 


La fibromyalgie est regulierement evoquee par des parlemen- 
taires a I’adresse du ministere de la Sante. Le senateur Michel 
Fontaine evoque la situation des personnes atteintes de fibro- 
myalgie, maladie qui provoque des douleurs musculaires et 
articulaires diffuses, une grande fatigue, des troubles cogni- 
tifs et des troubles du sommeil et de I’humeur. Ce syndrome 
[dit aussi SPID: syndrome polyalgique idiopathique diffus-NDLR] 
n’a pas de cause connue mais genere un handicap important 
pour les malades. Si I’OMS reconnait la fibromyalgie comme 
maladie a part entiere, la Security Sociale ne la prend pas en 
compte comme affection de longue duree (ALD). 

Question [recurrente] : quelles mesures entend-on mettre en 
oeuvre pour ameliorer revaluation, la reconnaissance et I’acces 
aux soins des malades. 

Reponse: le syndrome fibromyalgique - ensemble de symp- 
tomes, principalement la douleur chronique majoree notamment 
a I’effort - s’accompagne de fatigue [asthenie], de perturbations 
du sommeil et de troubles anxiodepressifs. Le diagnostic est 
pose devant la persistance des symptomes et I’absence d’autre 
maladie identifiee, d’anomalie biologique ou radiologique. La 
HAS a realise un etat des lieux (sic) des donnees disponibles 
chez I’adulte en... juillet 2010. Mais il n’existe a ce jour ni de 
traitement specifique, en particulier medicamenteux, ni de prise 
en charge bien etablie du syndrome. Les traitements proposes 
visent a maitriser les symptomes et doivent etre adaptes a 
chaque patient. Les options therapeutiques necessitent sou- 
vent une prise en charge pluridisciplinaire. 

Le ministere, conscient des limites des connaissances sur ce 
syndrome, s’est saisi de ce sujet en sollicitant I’lNSERM pour 
une expertise collective en 2016, qui doit permettre de faire le 
point sur les connaissances scientifiques recentes, en incluant 
les donnees sur la prevalence, le diagnostic, la physiopathologie 
et la prise en charge. Elle permettra d’avoir des connaissances 
cliniques et d’identifier les strategies, validees ou recomman- 
dees, permettant de proposer un parcours de soins pour les 
patients. II convient en effet de disposer d’informations actua- 
lisees sur ce probleme de sante. L’ expertise collective donnera 
des pistes pour une prise en charge adaptee et une meilleure 
prise en compte du retentissement du syndrome sur la vie 
sociale et professionnelle des patients. ■■ 


Deserts medicaux: un manque aussi 
de cardiologues liberaux en Vendeel 


La penurie de medecins ne touche pas seulement la mede- 
cine generale. Didier Mandelli, senateur de la Vendee, attire 
I’attention du ministere des Affaires sociales et de la Sante 
sur les deserts medicaux de son departement: si le nombre 
de generalistes y est inquietant, celui des cardiologues Test 
davantage. Aujourd’hui la Vendee ne compte plus que 13 car- 
diologues exergant principalement en liberal, d’ou un delai 
moyen de rendez-vous de plus de 200 jours! Cette situation 
est due a la disaffection des jeunes pour les territoires ruraux, 
a I’exercice de la medecine liberale qui recule au profit d’une 
salarisation croissante des medecins. Des mesures ont ete 
prises notamment en augmentant le numerus clausus dans les 
regions manquant le plus de medecins, avec mise 
en place du Contrat d’engagement de service 
public (CESP), elargi aux specialistes en 201 5. 

Ces mesures semblent insuffisantes a inciter 
les medecins a exercer en liberal. Quelles 
mesures sont prevues pour lutter contre la 
desertification medicale, qui doivent 
permettre d’ajuster les installations 
aux regions et encourager gene- 
ralistes et specialistes a exercer 
en liberal? 



Reponse: ameliorer I’acces aux 
soins, reduire les inegalites entre 
territoires sont des objectifs priori- 
taires. Le Pacte territoire sante lance 
en 2012 prevoit differentes actions, telle 
la formation aux conditions d’exercice pour 
attirer les jeunes medecins dans des territoires 
manquant de professionnels. Le CESP permet 
aux jeunes en formation de percevoir une bourse 
en contrepartie d’une installation la ou manquent des 
professionnels. Plus de 1 750 jeunes I’ont deja signe. Un nouvel 
objectif de 800 contrats supplemental d’ici a 201 8 a ete fixe. 
Des stages au cours de la formation sont essentiels pour faire 
connaTtre et apprecier I’exercice en cabinet. La pratique des 
stages de medecine generale sera generalisee pour tous les 
etudiants de deuxieme cycle. 


Le ministere a voulu que I’effort porte aussi sur les stages en 
ville dans d’autres specialties. Une regulation de la demographie 
medicale s’opere egalement par le numerus clausus ou par les 
epreuves classantes nationales, qui permettent de repartir les 
etudiants en medecine entre differentes specialites, avec un 
effort particulier pour la cardiologie : le nombre de postes offerts 
dans cette speciality a augmente de 65 % depuis 201 0, vs une 
hausse de 28 % pour I’ensemble des specialites. Cette aug- 
mentation represente 230 postes au titre de I’annee universitaire 
2015-2016. La region des Pays de la Loire beneficie de cette 
evolution positive: le nombre de postes pourvus en cardiologie 
etait de 1 1 en 201 5, soit une augmentation de 57 % par rapport 
a 201 0. Dans cette region, I’ARS accompagne notamment une 
experimentation de tele-expertise avec des cardiologues volon- 
taires. Engagee dans le departement de la Sarthe, elle doit etre 
etendue a toute la region. ■■ 


J.-M. M. 


J.-M. M. 
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